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Dès son discours de remerciements, lors de la remise du prix Nobel de médecine en 

décembre 1945, Alexander Fleming mettait en garde contre le mésusage de sa 

découverte (pénicilline), notamment en ce qui concerne la sélection de bactéries 

résistantes [1]. La multi-résistance bactérienne aux antibiotiques limite 

considérablement les options d’antibiothérapies en pratique clinique, pouvant aller 

jusqu’à l’impasse thérapeutique. Ces bactéries constituent, de fait, un problème 

majeur de santé publique, d’autant plus que peu de nouvelles molécules sont mises 

sur le marché. La fin des années 1990 et les années 2000 ont vu l’émergence et la 

diffusion mondiale de souches particulières de ces bactéries "labellisées" multi-

résistantes (BMR). Ainsi, des souches de Staphylococcus aureus résistant à la 

méticilline dites communautaires (SARM-C) ont émergé [2] et sont à l’origine 

d’infections chez des patients ne présentant aucun des facteurs de risque habituels 

d’acquisition du SARM (antécédents d’hospitalisation…). Ces souches SARM-C 

diffèrent  des souches hospitalières typiques (SARM-H) à bien des égards, 

notamment, sur le plan de l’expression clinique, des caractéristiques phénotypiques 

et génotypiques [2, 3]. De même, parmi les entérobactéries productrices de β-

lactamase à spectre étendu (EBLSE) et plus particulièrement Escherichia coli, 

l’émergence du clone intercontinental O25 : H4-ST131 [4], producteur d’une BLSE 

de type CTX-M-15 constitue aujourd’hui un problème préoccupant [5, 6]. Ce clone, 

responsable d’infections urinaires et de bactériémies a largement diffusé au sein de 

la communauté et est impliqué de plus en plus dans des infections en milieu 

hospitalier. Un autre phénomène émergent remarquable est celui des entérocoques 

résistants aux glycopeptides (ERG). En effet, si les ERG (Enterococcus faecium et 

plus rarement E. faecalis) sont aujourd’hui bien implantés aux Etats-Unis (années 

1990) [7], l’émergence de ces BMR en Europe est plus récente [8]. En France, c’est 

seulement depuis 2005 que l’on assiste à une recrudescence d’épidémies 

hospitalières  impliquant des souches appartenant au complexe clonal 17 (CC17) [9], 

dont la diffusion est mondiale. Toutefois, ces épidémies restent encore limitées à 

quelques régions (inter-régions Paris-Nord et Est surtout). Outre les risques de leur 

diffusion et de leur implantation durable dans les hôpitaux français, la problématique 

majeure concernant les ERG tient moins dans leur pathogénicité (faible virulence) 

que dans le risque de transfert de gènes de résistance (vanA principalement) des 

ERG vers le SARM [10], à la faveur d’une co-colonisation chez les patients. D’autres 

phénomènes de multi-résistance allant jusqu’à la pan-résistance (résistance à tous 



 - 13 - 

les antibiotiques disponibles) ont été observés chez Acinetobacter baumannii [11] et 

Pseudomonas aeruginosa [12]. Ainsi, plusieurs auteurs ont tiré la sonnette d’alarme 

face à l’imminence de l’ère "post-antibiotique" [13-15], notamment pour les espèces 

bactériennes appartenant au groupe dénommé "ESKAPE" (Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella spp. – Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter spp.) dont certaines sont en passe 

d’échapper à l’arsenal des antibiotiques disponibles. De telles menaces peuvent à la 

fois émerger et diffuser de l’hôpital vers la communauté ou apparaître au niveau 

communautaire et s’implanter au sein des hôpitaux. Ainsi, pour faire face au défi que 

constituent ces phénomènes émergents, les établissements de santé se doivent de 

mettre en place des stratégies de surveillance, de contrôle et de prévention. Ces 

actions impliquent une collaboration pluridisciplinaire associant des infectiologues, 

des microbiologistes, des hygiénistes et des épidémiologistes pour faire barrage et 

retarder l’échéance sombre que constitue un retour à l’ère "pré-antibiotique". 

L’objectif de cette thèse était de caractériser un certain nombre de phénomènes 

émergents de multi-résistance à l’échelle d’un hôpital universitaire régional ou de 

l’inter-région Est. A cette fin, nous avons procédé à la mise œuvre d’approches éco-

épidémiologiques et moléculaires.  

L’exposé de ce travail se décomposera en deux parties : 

- une première partie introductive dans laquelle nous réaliserons une brève revue 

de la littérature sur les problématiques posées par chacune de ces bactéries, 

ainsi qu’une présentation des outils méthodologiques utilisés dans le cadre de 

cette thèse (modélisation statistique, épidémiologie moléculaire) ; 

- et une seconde partie, où nous présenterons un certain nombre de travaux 

illustrant la surveillance de ces bactéries à l’échelle d’un hôpital universitaire 

régional ou de l’inter-région Est. 
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1. Bactéries multi-résistantes 

 

1.1. Définition 

 

"Les bactéries sont dites multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de 

l’accumulation de résistances acquises à plusieurs familles d’antibiotiques, elles ne 

sont plus sensibles qu’à un petit nombre d’antibiotiques utilisables en 

thérapeutiques" dixit le Réseau d'alerte d'investigation et de surveillance des 

infections nosocomiales (RAISIN, InVS, France) [16]. Un simple parcours des 

données de la littérature médicale et scientifique nous conduit à une évidence, 

l’absence de définition universelle ou consensuelle de la notion de multi-résistance 

aux antibiotiques. En effet, à l’exception de Mycobacterium tuberculosis, pour lequel 

une définition admise au niveau international existe (résistance à l’isoniazide et à la 

rifampicine) [17], celles relatives aux autres bactéries varient largement dans 

l’espace et dans le temps. A cela, s’ajoute l’introduction de nouveaux termes pour 

décrire la magnitude de la multi-résistance : "Multidrug resistant" [MDR], "Extensively 

drug-resistant" [XDR] et "pandrug resistant" [PDR].  En effet, ces termes présentent 

différentes nuances du spectre de la multi-résistance aux antibiotiques qui va d’une 

définition minimale (c.-à-d., résistance à au moins trois classes majeures 

d’antibiotiques) en passant par un niveau intermédiaire (notion d’ultra-résistance, 

résistance à tous les antibiotiques à l’exception d’une ou deux classes) jusqu’à un 

niveau maximal (c.-à-d., résistance à toutes les classes d’antibiotiques). Cette 

question de la disparité des définitions des BMR se pose particulièrement pour              

A. baumannii et P. aeruginosa comme l’ont rapporté Falagas et al. [18, 19]. En effet, 

cela complique considérablement la comparaison de l’épidémiologie de ces BMR 

dans les différentes régions du globe. Les auteurs plaidaient pour une harmonisation 

de la définition de ces termes, notamment du terme "pan-résistant ou toto-résistant" 

(résistance à tous les antibiotiques ± la colistine selon les auteurs). Actuellement, 

pour ces deux bactéries la définition du terme multi-résistant la plus souvent usitée 

correspond à la résistance à au moins trois des cinq classes d’antibiotiques 

suivantes : (i) céphalosporines anti-pyocyaniques (ceftazidime ou céfépime), (ii) 

carbapénèmes antipyocyaniques (imipénème ou méropénème), (iii) (pipéracilline-

tazobactam ou ticarcilline-acide clavulanique ou [pour A. baumannii] ampicilline-
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sulbactam), (iv) fluoroquinolones (ciprofloxacine ou lévofloxacine), et (v) 

aminoglycosides (gentamicine ou  tobramycine ou amikacine). Toutefois, avec 

l’augmentation de l’utilisation des polymyxines (colistine) et peut-être de la 

tigécycline, cette définition devra intégrer ces autres molécules. Pour d’autres 

bactéries qui ont le "label" de BMR (SARM, EBLSE et ERG), la question de la 

définition ne se pose pas.  

 

 

1.2. Mécanismes et supports génétiques impliqués 

 

La multi-résistance bactérienne aux antibiotiques est la résultante de l’association de 

résistances naturelles et acquises. Ces résistances font intervenir trois grands types 

de mécanismes : (i) inactivation enzymatique de l’antibiotique, (ii) imperméabilité et 

systèmes d’efflux et (iii) modification de la cible de l’antibiotique. 

Le chromosome bactérien est le support génétique de la résistance naturelle. Celle-ci 

est stable, transmise à la descendance (transmission verticale) mais pas ou peu 

transmise sur un mode horizontal. Sur le plan génétique, les mécanismes 

responsables de résistances acquises sont de deux types, la mutation 

chromosomique et le transfert génétique extra-chromosomique (plasmides, éléments 

génétiques transposables, intégrons). La mutation ponctuelle dans le chromosome 

bactérien a pour conséquence la perte ou la modification d’une protéine structurale 

ou enzymatique, elle est stable et a un caractère héréditaire (transmission sur un 

mode vertical). Les plasmides sont des molécules d’ADN extra-chromosomique 

mobiles ; ils constituent l’un des principaux éléments générateurs de multi-résistance, 

portant souvent plusieurs gènes de résistance transférés par un mécanisme de 

conjugaison d’une bactérie à l’autre. Les éléments génétiques transposables 

(transposons) et les intégrons inclus dans les transposons assurent la dissémination 

de gènes entre bactéries phylogénétiquement éloignées en permettant l’implantation 

d’un gène là où celle d’un plasmide échoue. Les intégrons sont des éléments 

génétiques capables d’accumuler de façon séquentielle des gènes de résistance 

sous forme de cassettes qui sont des éléments mobiles. Ainsi, par l’intermédiaire des 

plasmides, des transposons et des intégrons les résistances se transmettent d’une 

bactérie à une autre pas nécessairement de la même espèce (transmission 
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horizontale). Outre la conjugaison, ces transferts génétiques extra-chromosomiques 

peuvent être réalisés par transduction (transfert par l’intermédiaire d’un 

bactériophage) et par transformation (pénétration dans une bactérie réceptrice 

d’ADN libre). C’est l’accumulation de résistances au sein d’une même espèce 

bactérienne qui conduit à sa multi-résistance. 
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2. Emergence / réémergence 

 

L’organisation mondiale de la santé (OMS) [20] définit comme maladie émergente ou 

ré-émergente "une maladie qui apparaît pour la première fois au sein d’une 

population donnée, ou qui y était déjà présente mais qui augmente rapidement et 

significativement en incidence ou dans sa diffusion géographique". 

Ainsi, à la lumière de cette définition, la notion de BMR émergentes correspond à 

l’apparition d’une bactérie présentant un mécanisme de résistance nouveau au sein 

d’une population donnée, ou si elle était déjà présente son augmentation significative 

dans le temps et/ou dans l’espace.  

 

 

2.1. SARM communautaire (SARM-C) 

 

2.1.1. Généralités sur le SARM 

 

Staphylococcus aureus est une bactérie ubiquitaire commensale fréquemment isolée 

de la flore humaine. Cette espèce bactérienne est très souvent impliquée dans des 

processus infectieux qu’ils soient d’origine communautaire ou hospitalière. S. aureus 

est responsable d’une grande variété d’infections, allant des lésions superficielles 

aux infections systémiques mettant en jeu le pronostic vital du patient [21]. Ce micro-

organisme a une grande capacité d’adaptation aux antibiotiques, et progressivement, 

il est devenu résistant à de nombreux antibiotiques. Dans cette progression vers la 

multi-résistance (Figure 1), l’apparition de souches de S. aureus résistant à la 

méticilline (SARM) au début des années 60, par acquisition du gène mecA qui code 

pour une protéine liant la pénicilline modifiée (PBP2a) et est inclus dans la cassette 

SCCmec (staphylococcal chromosome cassette mec) fut une étape décisive. Cette 

acquisition se serait faite à partir d’une souche de Staphylococcus sciuri [22-24]. Plus 

récemment, la description des premières souches de SARM résistantes aux 

glycopeptides fait craindre la dissémination de souches échappant à l’arsenal 

d’antibiotiques disponibles à l’heure actuelle [25, 26]. Au cours des quatre décennies 

qui ont suivies son émergence, le SARM s’est propagé sur l’ensemble du globe et 

est devenu endémique dans la plupart des grandes aires géographiques et 
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notamment en France [27]. Ce pathogène est responsable d’une mortalité et d’une 

morbidité très importante [28, 29].  Au début de l’endémie, les souches de SARM 

étaient principalement retrouvées dans les hôpitaux universitaires et dans les 

services de réanimation, où les patients colonisés ou infectés représentaient une 

source importante de transmission croisée. A l’heure actuelle, le SARM est l’un des 

pathogènes les plus communément isolés dans les hôpitaux de différents types et de 

tailles variables [30, 31]. Il est établi que les patients colonisés ou infectés constituent 

le réservoir principal de ce pathogène et que le portage transitoire sur les mains du 

personnel soignant représente le mécanisme principal de transmission d’un patient à 

un autre [32].  

 

 

Figure 1. Emergence de Staphylococcus aureus résistant aux antibiotiques (d’après 

Deleo et al. [33]). 

 

 

Depuis la fin des années 2000 et pour la première fois, la proportion du SARM au 

sein de l’espèce semble se stabiliser et même baisser dans beaucoup de pays 

européens. Le système de surveillance européen EARSS (European Antimicrobial 

Resistance Surveillance System) rapporte cependant d’importantes différences 

géographiques [34]. Pour les pays de faible endémicité (Scandinavie) qui montraient 

jusqu’il y a peu encore une tendance croissante, cette proportion semble se 
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stabiliser. En revanche, elle reste élevée (> 50%) au Portugal (augmentation entre 

2007 et 2008) et à Malte (Figure 2). La diminution la plus remarquable concerne la 

France, comme le confirme les données de la surveillance nationale [16] avec une 

diminution constante du taux d’incidence (/1000 jours d’hospitalisation) des SARM 

(colonisations/infections) entre 2003 et 2007 : 0,68 en 2003 ; 0,62 en 2004 ; 0,58 en 

2005 ; 0,55 en 2006 et 0,48 en 2007. 

 

 

Figure 2. Evolution de la proportion (%) des souches SARM au sein de l’espèce 
Staphylococcus aureus dans différents pays européens entre 2003 et 2008 (d’après 
EARSS, http://www.rivm.nl/earss/database/). 
 
 

Cette tendance globale de contrôle au niveau européen du problème du SARM 

semble être soutenue par une étude récente relative à la distribution géographique 

des clones de SARM impliqués dans des infections invasives [35]. En effet, cette 

étude montrait que les "spa types" du SARM à la différence du SASM 

(Staphylococcus aureus sensible à la méticilline) ont une diffusion principalement 

limitée à l’échelle des réseaux régionaux de santé. Selon les auteurs, ce résultat 

suggère que l’objectif d’efficacité in fine des politiques de contrôle de la diffusion du 

SARM au sein et entre les établissements de santé était à notre portée et devrait être 

encouragé. 
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2.1.2. Emergence et diffusion globale du SARM-C 

 

Au cours de ces deux dernières décennies sont apparues de nouvelles menaces sur 

le front de la lutte contre le SARM. L’émergence et la diffusion globale [2, 36] de 

souches de SARM dites "communautaires" (SARM-C) chez des patients ne 

présentant pas les facteurs de risque habituels de portage du SARM (antécédents 

récents d’hospitalisation ou de chirurgie, séjour dans un établissement de long 

séjour, dialyse, dispositifs intra-vasculaires et sonde urinaire à demeure…) est un 

nouveau défi à relever [37, 38]. La distribution géographique de ces souches est très 

variable ; elles sont plus fréquentes aux Etats-Unis qu’en Europe et en Asie, où elles 

restent rares. Ces souches ont récemment acquis une cassette SCCmec  de type IV 

ou V, l’îlot de pathogénicité SaPI3, et le bactériophage Sa2 dans leur évolution à 

partir de souches SASM476 [39]. Leur virulence est principalement liée à la 

production d’une toxine, la leucocidine de Panton-Valentine (PVL) codée par les 

bactériophages. Plusieurs auteurs ont démontré que les souches de SARM-C 

peuvent avoir évolué de clones SASM possédant les gènes de la PVL par insertion 

de SCCmec IV [40-42]. Les souches de SARM-C diffèrent des souches SARM-H sur 

plusieurs plans, à la fois microbiologiques et épidémiologiques. Les souches SARM-

C appartiennent à des lignées phylogénétiques distinctes ; cinq sont actuellement 

retrouvées dans le monde : ST1-IV (USA400), ST8-IV (USA300), ST30-IV 

(Pacifique/Océanie), ST59-IV et V (USA1000, Taiwan) et ST80-IV (Européen) [43].  
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Tableau I. Caractéristiques des souches SARM en France 
 

 SARM “hospitalier” SARM “communautaire” 
Acquisition Hospitalière Communautaire 
Age moyen > 60 ans 20-30 ans 

Facteur de risque principal Antécédents d’hospitalisation Faible niveau socio-
économique 

Types d’infections 
Infections du site opératoire, 

bactériémies, infections 
urinaires 

Infections cutanées 
purulentes, pneumonies 

nécrosantes mortelles chez 
les jeunes enfants 

Phénotype résistance Fluoroquinolone-Résistant Fluoroquinolone-Sensible 

Gène mecA Présence Présence 

Sequence type (MLST) ST8 / ST5 ST80 
Type agr 1/ 2 3 
SCCmec IV IV 
Gène PVL Absence Présence 

 

 

Ces souches SARM-C possèdent les caractéristiques suivantes : (i) elles sont  

détectées chez des patients sans antécédent d’hospitalisation, elles sont acquises, 

pour la plupart, en dehors de toute structure hospitalière, (ii) le phénotype de 

sensibilité aux familles d’antibiotiques autres que les β-lactamines des SARM-C 

(sensibles à plusieurs familles) est différent de celui des SARM-H (résistantes à 

plusieurs familles), (iii) ces souches produisent la PVL et sont responsables 

d’infections cutanées purulentes sans porte d’entrée apparente et de pneumonies 

nécrosantes mortelles chez les jeunes enfants, (iv) enfin, ces souches sont isolées 

préférentiellement dans des populations de faible niveau socio-économique. Les 

caractéristiques de ces souches sont comparées à celles des souches hospitalières 

françaises dans le tableau I. Il existe plusieurs clones, mais un clone prédomine 

actuellement en France (ST80-IV). Par ailleurs, on a assisté ces dernières années à 

la diffusion en France et en Suisse d’un clone de SARM producteur de la toxine-1 du 

syndrome de choc toxique (TSST-1, toxine superantigénique) impliqué dans des 

infections en partie d’acquisition communautaire [44, 45]. L’introduction et 

l’implantation de ces souches dans le cadre hospitalier constituent un véritable défi 

en termes de diagnostic, de traitement et de contrôle des infections. 
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2.1.3. Intrusion et implantation du SARM-C dans le cadre hospitalier 

 

De nombreuses publications récentes rapportent d’authentiques infections associées 

aux soins (IAS) causées par des souches SARM-C [46-48]. Notamment, aux Etats-

Unis, dans les pays du bassin méditerranéen, mais aussi dans les pays nordiques de 

faible endémicité à SARM, où les cas d’IAS à SARM impliquent principalement des 

souches SARM-C [49, 50]. Certains auteurs ont même évoqué le fait que les 

souches SARM-C pourraient supplanter les souches SARM-H traditionnelles dans 

l’avenir [51]. 

 

 

2.2. Souches d’Escherichia coli productrices de BLSE 

 

2.2.1. Généralités sur les entérobactéries productrices de BLSE 

 

Les β-lactamases à spectre étendu (BLSE) sont des enzymes bactériennes qui 

inactivent la plupart des β-lactamines à l’exception des céphamycines et des 

carbapénèmes. Elles constituent le principal mécanisme de résistance acquise aux                    

β-lactamines chez les entérobactéries. Souvent associées à des résistances à 

d’autres familles d’antibiotiques, elles restreignent considérablement les possibilités 

thérapeutiques. Compte tenu de l'impact clinique majeur des entérobactéries et 

notamment, de l'espèce Escherichia coli, la large diffusion de ce type d'enzyme 

constitue une menace majeure en matière de santé publique. En Europe, jusqu'à la 

fin des années 1990, la plupart des BLSE des entérobactéries étaient de type TEM 

ou SHV, alors que les principales espèces d’entérobactéries productrices étaient         

K. pneumoniae et E. aerogenes. Depuis quelques années, cette situation a 

radicalement changé. A l'heure actuelle, les souches de E. coli productrices de   

CTX-M (CefoTaXimase, isolée pour la première fois à Munich) représentent la 

majorité des EBLSE et sont retrouvées dans tous les types de services hospitaliers 

[6]. Mis à part l'Amérique du Nord où les enzymes de type TEM et SHV semblent 

encore majoritaires, les CTX-M sont endémiques en Amérique Latine, au Japon et 

dans certains pays d’Europe de l’Est. En Europe de l’Ouest, dont la France, on note 

une importante dissémination de ce type de BLSE [52, 53] (Figure 3).  
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Figure 3. Situation épidémiologique d’Escherichia coli BLSE dans le monde en 2000-

2001, 2005 et 2007. 
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En Amérique du Sud, notamment en Argentine, l’enzyme de type CTX-M-2 est la 

plus souvent décrite chez les entérobactéries et tout particulièrement chez E. coli. En 

Asie, les CTX-M ont émergé depuis 1995 et sont devenues prédominantes : CTX-M-

9 et CTX-M-14 au Japon [54], CTX-M-14, CTX-M-13, CTX-M-9 et CTX-M-3 en 

Chine, CTX-M-14 en Corée et au Vietnam et CTX-M-15 et -3 en Inde. Les BLSE de 

type CTX-M les plus fréquentes sont CTX-M-15, devant CTX-M-1 et CTX-M-3 dans 

plusieurs pays d’Europe [55, 56]. Dans certains autres pays, d’autres types 

d’enzymes sont plus souvent rencontrées chez E. coli, comme CTX-M-9 en Espagne 

[57]. Des études espagnoles, hongroises, finlandaises, mais aussi françaises 

rapportent également des épidémies importantes liées à des clones hospitaliers de 

K. pneumoniae producteurs de CTX-M-15 [58-60]. L’épidémiologie française ne fait 

pas exception en matière de prédominance progressive des enzymes CTX-M. A 

partir des années 2000, ces enzymes ont émergé surtout dans le nord de la France. 

La présence de CTX-M-15 chez K. pneumoniae a aussi été rapportée dans d’autres 

hôpitaux français [61]. L’étude menée en 2004 en Champagne-Ardenne montrait que 

les enzymes de type CTX-M représentaient 45% des BLSE chez les 

entérobactéries ; et dans l’espèce E. coli, CTX-M-15 représentait 52% des BLSE 

[62]. L’origine communautaire des infections à E. coli BLSE a été démontrée dans 

différents pays ; en Espagne [63, 64], en Italie [65], en Grande Bretagne [66], au 

Canada [67] et en France [68]. Certaines de ces études qui évaluaient la proportion 

des cas communautaires, indiquaient qu’elle variait de façon importante d’une étude 

à l’autre, de 13 à 72%. La difficulté d’interprétation des résultats de ces études 

résidait dans la diversité des définitions du caractère communautaire des cas qui ne 

sont pas consensuelles. Ces définitions reposaient soit sur la seule information d’un 

délai inférieur à 48 heures entre la survenue du cas et l’hospitalisation, soit sur 

l’absence d’antécédents d’hospitalisation durant des périodes très variables selon les 

auteurs : de 2 semaines à 10 ans [69-72]. Plusieurs études ont identifié des facteurs 

de risque d’infection à E. coli BLSE : âge, sexe féminin, existence de co-morbidités, 

diabète, infections urinaires récidivantes, sondage urinaire, chirurgie gynécologique, 

contexte nosocomial, antécédents d’hospitalisation, de traitement par β-lactamines 

ou fluoroquinolones [6] (Tableau II). A l’échelle de la France, l'épidémiologie des 

EBLSE a été profondément modifiée au cours des années 2000 par l'émergence, 

puis la large dissémination de souches de E. coli productrices d'enzymes de type 

CTX-M. Ces enzymes risquent maintenant de diffuser chez les autres espèces 
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d'entérobactéries, en particulier Klebsiella pneumoniae. Les souches de E. coli 

productrices de BLSE de type TEM ou SHV sont, à l'heure actuelle, largement 

minoritaires et semblent demeurer au faible niveau endémique qui était le leur au 

début des années 2000 [73]. Les résultats de la surveillance nationale des BMR 

2007 [16] indiquent une augmentation importante de E. coli BLSE aussi bien en taux 

d’incidence (/1000 jours d’hospitalisation), de 0,02 en 2002 à 0,11 en 2007 qu’en part 

relative au sein des entérobactéries productrices de BLSE, de 18,5% en 2002 à 

48,5% en 2007. Inversement, la part relative de K. pneumoniae et d’Enterobacter 

aerogenes BLSE a diminué, avec une baisse du taux d’incidence de E. aerogenes 

BLSE. Il faut aussi noter une augmentation du taux d’incidence d’Enterobacter 

cloacae BLSE. 

 

 

Tableau II. Caractéristiques des infections à EBLSE (d’après Pitout et al. [6]) 

Acquisition “Hospitalière” “Communautaire” 
Micro-organisme Klebsiella spp. (et autres) Escherichia coli 

Type de BLSE SHV (SHV2, SHV5) et 
TEM (TEM26, TEM51) CTX-M (CTX-M-15) 

Types d’infections Infections respiratoires, 
digestives, bactériémies 

Infections urinaires +++, 
bactériémies, gastro-entérites 

Phénotype de résistance 

Pénicillines et 
céphalosporines, 
fluoroquinolones,  
co-trimoxazole. 

Pénicillines et 
céphalosporines, 
fluoroquinolones,  
co-trimoxazole. 

Epidémiologie moléculaire 
Diffusion clonale le plus 

souvent. 
Isolats non liés 

génotypiquement en générale 

Facteurs de risque 

Durée d’hospitalisation, score 
de gravité élevé, durée de 

séjour en réanimation, 
intubation/ventilation 

mécanique, cathétérisme 
urinaire et artériel, exposition 
préalable aux antibiotiques 

(céphalosporines) 

Infections urinaires 
récidivantes, pathologies 

rénales et hépatiques sous-
jacentes, exposition préalable 
aux céphalosporines et aux 

fluoroquinolones, antécédents 
d’hospitalisation, diabète, âge 

élevé, sexe féminin 
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2.2.2. Diffusion du clone intercontinental E. coli O25 : H4-ST131 

 
Les années 2000 ont vu émerger et diffuser globalement le clone E. coli CTX-M-15 

O25:H4-ST131 [4, 53] qui fait partie du groupe phylogénétique B2, groupe des 

souches les plus virulentes parmi les souches extra-intestinales. De nombreuses 

études européennes, dont françaises, démontrent la diffusion de ce clone, attestant 

de son épidémiogénicité, de sa virulence et de sa multi-résistance [4, 74, 75]. Dans 

l'inter-région Est, le génotypage par électrophorèse en champ pulsé de 196 souches 

de E. coli BLSE, isolées en 2006 et 2007 dans 20 hôpitaux, révèle que ce clone 

épidémique majeur O25 : H4-ST131 représente 32 % des souches de E. coli 

productrice de CTX-M 15 (données non publiées C. de Champs et al.). La diffusion 

de CTX-M-15 est donc associée à la diffusion de clones, mais aussi à la diffusion de 

plasmides contenant le gène blaCTX-M-15. Des plasmides épidémiques ont été 

identifiés en Europe (Espagne, France, Portugal, Royaume-Uni), en Afrique et en 

Amérique du Nord (Canada) [76-78].  

En résumé, l’épidémiologie de  E. coli BLSE est complexe : (i) l'acquisition 

nosocomiale est fréquente, (ii) la diffusion communautaire est certaine, (iii) parmi les 

infections nosocomiales, il est difficile de différencier les cas d'origine exogène (le 

patient acquiert la bactérie au cours de son hospitalisation par transmission croisée) 

des cas d'origine endogène (l'infection survient à partir d'une souche présente chez 

le patient préalablement à l'hospitalisation, suite à des facteurs de risque 

nosocomiaux), (iv) la diffusion de plasmides entre des souches génotypiquement 

différentes de E. coli et entre espèces d'entérobactéries est probable, (v) la diffusion 

du clone O25 : H4-ST131 rend difficile la distinction entre acquisition nosocomiale et 

acquisition communautaire. Le succès des souches de E. coli BLSE dépend de la 

transmission interhumaine en milieu de soins et dans la communauté ainsi que de la 

pression de sélection antibiotiques. Les hôpitaux sont confrontés à une importation 

de souches de E. coli BLSE et au risque de transmission au sein de l’hôpital, ce qui 

augmente le portage dans la population hospitalière, puis en conséquence le portage 

dans les populations communautaires. La transmission au sein de la communauté 

amplifie encore le phénomène. Le contrôle des entérobactéries BLSE, et 

singulièrement de E. coli BLSE, impose de mettre en place à la fois (a) des mesures 

visant à réduire la diffusion des EBLSE et de leurs gènes de résistance, à l’hôpital, 

dans la communauté et l’environnement et (b) de réduire la pression de sélection des 
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antibiotiques à l’hôpital, dans la communauté et probablement dans le monde 

animal. 

 

 

2.3. Acinetobacter baumannii multi-résistant 

 

2.3.1. Généralités sur Acinetobacter baumannii 

 

Bacille à Gram négatif, non fermentant, considéré comme ubiquitaire, A. baumannii 

s’est imposé ces dernières années dans le monde comme un pathogène majeur 

responsable d’IAS (bactériémies, méningites, pneumopathies, infections urinaires, 

infections de plaies…) [79-81]. Il a la particularité d’être à l’origine de larges 

épidémies, notamment dans les services de soins intensifs, mais touchant parfois 

plusieurs services d’un même hôpital, voire plusieurs hôpitaux [82]. Auparavant, 

considéré comme peu virulent (opportuniste) et relativement ignoré, il a émergé en 

termes d’impact clinique chez des patients hospitalisés présentant le plus souvent 

des pathologies sous-jacentes lourdes mais aussi dans la communauté [83]. Cette 

augmentation des cas d’infections impliquant ce micro-organisme s’est faite 

parallèlement à la diffusion alarmante de souches multi-résistantes [80] voire pan-

résistantes [11]. En effet, sa capacité de surexpression ou d’acquisition de 

déterminants de résistance en synergie avec son aptitude à survivre durant de 

longues périodes dans l’environnement hospitalier explique le succès de ce 

pathogène [81, 84]. A. baumannii peut être considéré comme le paradigme des 

bactéries multi-résistantes. 

 

 

2.3.2. Mécanismes de résistance aux antibiotiques 

 

La résistance naturelle de A. baumannii à de nombreux antibiotiques est le résultat 

d’une faible perméabilité membranaire (peu de porines), de l’expression constitutive 

de systèmes d’efflux (AdeABC) [85] , de la production de β-lactamases telles que les 

céphalosporinases chromosomiques AmpC (inactives sur la céfépime et les 

carbapénèmes) et OXA-51/69 (oxacilinases, classe D de Ambler) avec une activité 

de carbapénèmase [86]. Les systèmes d’efflux AdeABC ont été bien caractérisés 
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chez A. baumannii [87], ils assurent l’expulsion de la cellule bactérienne des 

aminoglycosides, du céfotaxime, des tétracyclines, de l’érythromycine, du 

chloramphénicol, du triméthoprime et des fluoroquinolones. En termes de résistances 

acquises, celles relatives aux carbapénèmes impliquent principalement les β-

lactamases de type OXA (OXA-23, OXA-24 et OXA-58) et plus modestement les 

metallo-β-lactamases (MBL, classe B de Ambler) de types IMP, VIM et SIM [86]. Par 

ailleurs, cette résistance aux carbapénèmes peut aussi être liée à la perte de porines 

ou à la surexpression de systèmes d’efflux qui travaillent de concert avec les β-

lactamases. Cela confère au micro-organisme une résistance à une grande variété 

d’antibiotiques. A la différence, des céphalosporinases AmpC retrouvées chez les 

autres bactéries à Gram négatif celle d’A. baumannii n’est pas inductible ; sa 

surexpression impliquerait l’élément génétique ISAba1 [88]. En outre, des BLSE de 

la classe A d’Ambler ont été identifiées, notamment de type TEM [89], SHV [90], 

CTX-M [91], PER-1 [92] et VEB-1 [93, 94]. L’évaluation de leur contribution est 

compliquée par la difficulté de détection en laboratoire, notamment en présence 

d’AmpC [95]. La résistance aux quinolones est liée pour partie aux mutations des 

gènes gyrA et parC [96, 97]. En ce qui concerne le mécanisme de résistance à la 

colistine, il reste inconnu même si le rôle d’une modification du lipopolysaccharide de 

la membrane bactérienne a été évoqué [81]. La diminution de la sensibilité à la 

tigécycline, antibiotique récemment mis sur le marché est associée à la 

surexpression du système d’efflux AdeABC [98].   

 

 

2.3.3. Epidémiologie globale 

 

A. baumannii est responsable d’IAS sévères. Toutefois, l’évaluation de la fréquence 

réelle de ces infections est difficile du fait que son isolement dans les prélèvements 

cliniques peut refléter une colonisation plutôt qu’une infection. Néanmoins, selon le 

programme de surveillance de la résistance antimicrobienne SENTRY, il faisait partie 

des dix pathogènes les plus fréquemment isolés responsables de bactériémies dans 

14 pays européens participants au programme durant la période 1997-2002 [99]. Il 

faut aussi noter que plusieurs études ont rapporté une saisonnalité de l’incidence des 
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 infections à A. baumannii [82, 100, 101], avec des pics de cas durant l’été. La cause 

précise de cette saisonnalité reste inconnue. 

Les facteurs de risque d’acquisition de souches multi-résistantes incluent une durée 

prolongée d’hospitalisation, le séjour en réanimation, la ventilation mécanique, la 

pression de colonisation (exercée par les patients porteurs), l’exposition préalable 

aux antibiotiques (carbapénèmes, fluoroquinolones, céphalosporines de 3ème 

génération et aminoglycosides), les procédures invasives, une chirurgie récente et la 

sévérité de la pathologie sous-jacente [82, 102]. Le rôle de l’environnement comme 

réservoir secondaire de la contamination a souvent été évoqué. En effet, des études 

récentes ont rapporté des épidémies d’infections à A. baumannii multi-résistant  avec 

une contamination environnementale retrouvée sur les rideaux, les poignets de 

portes, les claviers, les dispositifs médicaux (lames de laryngoscopes, 

humidificateurs...) [103, 104]. Ces études mettaient en relief la nécessité de porter 

une attention particulière sur la désinfection de l’environnement et des dispositifs 

médicaux pour le contrôle des épidémies à A. baumannii multi-résistant. A cette 

occasion, un ou plusieurs clones épidémiques peuvent coexister avec des souches 

endémiques rendant difficile la détection et la maîtrise de la transmission [105, 106]. 

Cette diffusion de souches multi-résistantes ne se limite pas à un service mais peut 

toucher plusieurs services d’un même hôpital, voire plusieurs hôpitaux, le plus 

souvent via le transfert de patients colonisés. De plus, cette expansion peut s’opérer 

à l’échelle nationale voire continentale ou mondiale. Plusieurs exemples marquants 

ont été observés en Europe et dans le monde ; la diffusion du "clone South-East" et 

des clones 1 et 2 OXA-23 dans le Sud-Est de l’Angleterre [107, 108] ; la 

dissémination du clone A. baumannii BLSE VEB-1 dans 55 établissements de santé 

du Nord et du Sud-Est de la France [109] et la propagation intercontinentale de 

souches multi-résistantes du fait du transport aérien [110]. En outre, trois clones 

épidémiques européens d’A. baumannii (clones I, II et III) ont été identifiés et 

diffusent dans plusieurs hôpitaux d’Europe (Belgique, Danemark, France, 

Espagne…) [81]. La résistance aux carbapénèmes constitue aujourd’hui un 

problème de plus en plus préoccupant à l’échelle de la planète (Figure 4) même s’il 

existe une grande variabilité d’une aire géographique à une autre. Selon le 

programme MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection), 

basé sur une collection de souches de différentes zones géographiques la sensibilité 

des souches d’Australie, d’Asie et d’Amérique du Nord était plus élevée que celles 
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d’Europe et d’Amérique du Sud [99]. De même à l’échelle de l’Europe, la Turquie et 

la Grèce avaient les fréquences de résistance à l’imipénème les plus élevées suivies 

par l’Espagne, l’Italie, le Royaume-Uni, la Suède, l’Allemagne et la France [12]. 

 

 

Figure 4. Pays qui ont rapporté des épidémies d’Acinetobacter baumannii 
carbapénème-résistant avant 2006 (en rouge) et à partir de 2006 (en jaune) (d’après 
[81]) 
 

 

2.4. Pseudomonas aeruginosa multi-résistant 

 

2.4.1. Généralités sur Pseudomonas aeruginosa 

 

Pseudomonas aeruginosa est aujourd’hui reconnu comme une cause majeure d’IAS, 

notamment associées aux dispositifs invasifs, à la ventilation mécanique, à une 

chirurgie récente chez des patients immunodéprimés ou immunocompétents [111]. Il 

est responsable de 10% des IAS dans les hôpitaux en France [112]. Cette bactérie 

présente des propriétés qui la rendent particulièrement problématique pour les 

hôpitaux, notamment du fait de sa résistance intrinsèque à de nombreuses classes 
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d’antibiotiques et à sa capacité à acquérir de nouveaux mécanismes de résistance 

ainsi qu’un haut potentiel de virulence [111, 113, 114]. Bactérie ubiquitaire des 

milieux humides, P. aeruginosa est un pathogène opportuniste à l’origine d’une large 

gamme d’infections, allant d’infections cutanées (folliculites et otites externes) plutôt 

dans le cadre communautaire, à des infections nosocomiales plus sévères, telles que 

les bactériémies, les pneumopathies, les urosepsis, les infections de plaies. C’est 

une bactérie qui colonise les poumons des patients atteints de mucoviscidose. Les 

souches retrouvées chez ces patients sont souvent multi-résistantes, reflétant le fait 

qu’en général l’infection est difficile à éradiquer et est soumise à une exposition 

répétée aux antibiotiques sélectionnant des souches résistantes et hypermutables 

[115-117]. Une forte endémicité de cette bactérie existe dans les unités de soins 

intensifs, où P. aeruginosa évolue par bouffées épidémiques limitées sur un fond 

sporadique, des phénomènes épidémiques de grande ampleur pouvant s’y associer. 

L’importance relative de l’origine endogène par rapport à l’origine exogène (autres 

patients et environnement inerte) reste une question controversée. Elle varie 

considérablement d’un service de soins à l’autre et d’un établissement de santé à 

l’autre [118]. Ces différences peuvent être expliquées par des différences de 

l’observance par les soignants des mesures d’hygiène, de la contamination de 

l’environnement, des pratiques d’antibiothérapie et dans le recrutement des patients 

[119-123]. 

 

 

2.4.2. Mécanismes de résistance aux antibiotiques 

 

L’évolution constante de la résistance de P. aeruginosa aux antibiotiques a conduit à 

l’émergence de souches cliniques sensibles uniquement à une classe d’antibiotiques 

et éventuellement à des souches pan-résistantes. Ces souches résultent de 

l’accumulation de mécanismes de résistance multiple [124]. Le haut niveau de 

résistance intrinsèque aux antibiotiques repose sur la faible perméabilité 

membranaire, la production de la céphalosporinase inductible AmpC, et la présence 

de gènes codant pour différents systèmes d’efflux (MexAB-OprM et MexXY-OprM) 

[125]. Les résistances acquises chez P. aeruginosa font intervenir l’un des cinq 

mécanismes suivants : (i) la mutation de la cible de l’antibiotique (les gyrases, les 

topoisomérases ou les protéines ribosomales) [126] qui confère une résistance aux 
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fluoroquinolones et aux aminoglycosides, (ii) la dérépression de la céphalosporinase 

AmpC [125] qui entraîne une résistance à la ticarcilline, à la pipéracilline et aux 

céphalosporines de 3ème génération, (iii) la perte de la porine OprD [125] conduisant 

à la résistance aux carbapénèmes, (iv) la surexpression des systèmes d’efflux [113, 

127] provoquant une résistance aux β-lactamines, aux fluoroquinolones, aux 

tétracyclines, au chloramphénicol, à la triméthoprime et aux aminoglycosides, (v) 

l’expression de gènes plasmidiques d’une grande variété de β-lactamases (PSE, 

OXA, TEM, SHV, BLSE, MBL) et d’enzymes inactivant les aminoglycosides [124] qui 

conduit à une résistance aux céphalosporines anti-pyocyaniques (BLSE), aux 

carbapénèmes (MBL : IMP, VIM…) et aux aminoglycosides. La résistance à la 

colistine impliquerait des modifications structurales de la membrane externe [128]. 

 

 

2.4.3. Epidémiologie globale 

 

De nombreuses études indiquent que le facteur de risque majeur de sélection de 

souches de multi-résistantes de P. aeruginosa est l’exposition préalable et prolongée  

aux molécules antipyocyaniques [12, 129] ; carbapénèmes [130-132] et 

fluoroquinolones [133-135] principalement. Les fortes contaminations 

environnementales identifiées lors de l’investigation d’épidémies suggèrent que la 

transmission croisée peut être un mécanisme important dans l’acquisition de P. 

aeruginosa multi-résistant. En fait, les différentes études utilisant des techniques de 

génotypage montrent que le développement de la multi-résistance peut intervenir soit 

par la sélection de mutants multi-résistants suite à un traitement antibiotique chez 

des patients porteurs de souches sensibles soit par transmission croisée avec des 

souches déjà résistantes [136, 137]. Dans ce cas aussi, la part relative de chacun 

des mécanismes varie largement d’un service à un autre. Ainsi, dans le cas par 

exemple, de l’identification de souches génotypiquement distinctes (pas de source 

commune) lors d’un phénomène épidémique, le rôle de l’usage des antibiotiques 

dans la diffusion de souches multi-résistantes sera plus vraisemblable. Inversement, 

l’isolement de souches génotypiquement identiques ou étroitement liées rendra plus 

vraisemblable une source commune de transmission (patients colonisés ou 

environnement). Au final, le contrôle de l’émergence de souches multi-résistantes 

doit reposer sur les deux piliers que sont l’observance des mesures d’hygiène, 
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notamment celles relatives aux différentes procédures invasives (ventilation 

mécanique, cathétérisme veineux, sondage urinaire…) et l’usage approprié des 

antibiotiques. Les épidémies hospitalières à P. aeruginosa multi-résistant sont de 

plus en plus souvent rapportées [138-141]. Toutefois, la prévalence de la multi-

résistance parmi les souches de P. aeruginosa reste relativement faible en dehors 

des patients atteints de mucoviscidose, mais varie largement selon l’aire 

géographique. En effet, les données de l’EARSS (rapport 2008) [34] indiquaient que 

les souches multi-résistantes de P. aeruginosa (c.-à-d., résistantes à au moins trois 

classes majeures d’antibiotiques), représentaient 17% des 8252 isolats provenant de 

32 pays en 2008. Avec un phénotype majeur (6% des isolats) correspondant à une 

résistance à cinq classes d’antibiotiques (pipéracilline, ceftazidime, fluoroquinolones, 

aminoglycosides et carbapénèmes). Selon les auteurs, les données suggéraient 

l’existence d’un gradient géographique de la résistance identique à celui retrouvé 

chez les autres bactéries à Gram négatif (en supposant des habitudes diagnostiques 

comparables en Europe) ; plus faible dans le Nord-Ouest et plus élevée dans le Sud-

Est. En France, dans l’inter-région Est les résultats de la surveillance (rapport 2009) 

indiquaient une stabilité du taux d’incidence (/1000 jours d’hospitalisation) des 

prélèvements à visée diagnostique positifs à P. aeruginosa pan-résistant (sensible à 

la colistine) sur la période 2007-2009 (0,018 en 2007, 0,007 en 2008 et 0,011 en 

2009) [142]. 
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3. Outils méthodologiques 

 

3.1. Surveillance épidémiologique 

 

La surveillance en santé publique est "le recueil systématique et l’utilisation de 

données épidémiologiques pour la planification, la gestion et l’évaluation de la 

maîtrise des maladies" (OMS, 1968). Développée initialement aux Etats-Unis, avec 

les CDC (Centers for Disease Control and Prevention), elle a été progressivement 

mise en place en France d’abord pour les maladies infectieuses, puis étendue à 

d’autres maladies non transmissibles (maladies liées à l’environnement, maladies 

chroniques…) [143, 144]. Ses objectifs recouvrent entre autres : (i) l’estimation d’un 

problème de santé donné, (ii) le suivie de tendances temporelles et spatiales, (iii) la 

détection de phénomènes émergents parmi les agents infectieux (mécanismes de 

résistance par exemple) et d’épidémies, (iv) l’évaluation d’une intervention ou de 

l’efficacité d’une procédure, (vi) et enfin la suggestion d’hypothèses face à un 

phénomène émergent ou une modification de tendance d’une maladie. La 

surveillance épidémiologique repose sur un certain nombre de principes que sont la 

définition du cas du problème de santé (univoque, homogène dans le temps), la 

population cible (dénominateur pour le calcul de taux de prévalence ou d’incidence), 

les données à recueillir (permettre l’identification des cas et répondre aux objectifs), 

l’organisation de la collecte (acteurs, méthode active de préférence et circuit de 

l’information), et enfin l’analyse et la diffusion des résultats (fonction d’alerte du 

système). En ce qui concerne les infections nosocomiales, l’organisation de la 

surveillance en France est facilitée par l’adhésion des établissements de santé aux 

réseaux nationaux (surveillance des BMR… ) et inter-régionaux de surveillance 

organisés par les C-CLIN (Centre de Coordination de la Lutte contre les Infections 

Nosocomiales) et l’InVS (Institut de Veille Sanitaire), coordonnée au niveau national 

dans le cadre du RAISIN (Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des 

Infections Nosocomiales). La mesure de l’incidence (taux d’incidence) constitue 

l’indicateur optimal de la surveillance des IAS dans les établissements de santé. 

Toutefois, la mesure de la prévalence (taux de prévalence) dans le cadre d’études 

de prévalence répétées périodiquement (Enquête Nationale de Prévalence des IAS) 

fournit des informations précieuses pour cette surveillance [145], notamment en 

termes d’évaluation de l’impact d’une mesure de contrôle des infections entre deux 
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enquêtes pour un coût largement inférieur à celui d’une étude longitudinale. Par 

ailleurs, si la surveillance épidémiologique a pour objectif premier la prévention, elle 

génère des données utiles pour la recherche épidémiologique. Notamment, en ce qui 

concerne l’étude de l’évolution des risques infectieux, l’identification des facteurs de 

risque endogènes ou exogènes, individuels ou collectifs et l’évaluation de l’impact 

des innovations technologiques. Enfin, dans le cadre de la surveillance, le rôle du 

laboratoire est devenu stratégique. En effet, il fournit une aide considérable, en 

particulier dans la surveillance des infections dont le diagnostic est essentiellement 

biologique (bactériémies), dans la détection active de cas groupés (incluant une 

recherche du portage occulte ; épidémies), dans le suivi de l’évolution de la 

résistance aux antibiotiques et la détection de mécanismes de résistance émergents 

avec l’apport de la biologie moléculaire (génotypage de souches et marqueurs 

génotypiques). 

 

 

3.2. Approches éco-épidémiologiques 

 

3.2.1. Généralités 

 

De façon générale, l’épidémiologie est l’étude de la répartition des états de santé au 

sein des populations humaines, et de leurs déterminants (facteurs qui modifient la 

répartition, la survenue et l’évolution). Pour sa part, l’éco-épidémiologie prend en 

compte les éléments du milieu écologique au sens large, environnement et hommes 

réunis qui interviennent dans le processus épidémiologique, le conditionnent et le 

contrôlent.  

L’approche individuelle (à l’échelle du patient), la plus communément admise par la 

communauté médicale et scientifique recherche les facteurs de risque individuels. En 

effet, elle évalue l’effet d’une exposition sur le risque individuel de développer une 

maladie au sein d’une population donnée. Deux types d’études analytiques sont 

emblématiques de cette approche : les études de cohorte (ou exposés-non exposés) 

et les études cas-témoins. Cette approche est la plus utilisée dans la thématique 

"émergence et diffusion des bactéries multi-résistantes". Le fait que les modèles et 

les outils d’analyse individuelle aient été développés et mis à disposition les 

premiers, n’est probablement pas étranger à cela. Dans ces études, le contexte est 
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considéré comme constant et ne rentre pas dans le cadre de l’investigation. A côté 

de cette approche, l’approche éco-épidémiologique classique (à l’échelle du groupe) 

permet d’étudier les facteurs collectifs modifiant le risque d’acquisition des bactéries 

multi-résistantes au niveau d’une population de patients : la pression de colonisation 

(autres patients porteurs), les éléments structurels et organisationnels comme la 

charge en soins, les pratiques d’hygiène et d’antibiothérapie. A la différence de 

l’approche individuelle où la mesure de l’exposition est réalisée au niveau du patient 

(variables individuelles), dans l’approche collective, les variables sont définies au 

niveau de la population de patients (unité d’hospitalisation, hôpital…). L’élaboration 

et l’utilisation d’indicateurs de groupe sont donc indispensables ; par exemple 

l’indicateur standardisé de consommation d’antibiotiques, la dose définie journalière 

(DDJ) qui correspond à la posologie journalière moyenne pour un adulte de 70 kg 

dans l’indication principale de l’antibiotique [146]. Les deux approches précédentes 

permettent respectivement de mettre en évidence les facteurs de risque de niveau 

individuel de l’acquisition des BMR et des corrélations ou des associations entre des 

caractéristiques au niveau de populations de patients et l’émergence des BMR. Dans 

les années 1990, certains auteurs ont proposé une évolution vers une éco-

épidémiologie moderne qui reconnaîtrait de façon explicite le caractère multiniveau 

des causes d’un phénomène épidémiologique [147-149]. Ainsi à la faveur, du 

développement d’outils statistiques appropriés, l’éco-épidémiologie moderne reprend 

les bases de l’approche collective classique en l’améliorant. Elle permet de mieux 

appréhender la complexité de la relation entre des expositions mesurées à différents 

niveaux et l’émergence des BMR. Nous exposons deux outils statistiques utilisés 

dans le cadre de cette thèse dont l’un prend en compte la structure hiérarchique des 

données de populations de patients ; l’analyse multiniveau et l’autre la temporalité ; 

l’analyse de séries temporelles. 
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3.2.2. Analyse multiniveau 

 

3.2.2.1. Définition de l’approche multiniveau 

 

Les approches épidémiologiques classiques, telles que les études de niveau 

individuel et les études écologiques sont incapables d’examiner de façon simultanée 

et appropriée les effets de facteurs individuels et collectifs sur le risque d’un 

phénomène épidémiologique (Tableau III). L’approche multiniveau est le plus 

souvent présentée comme une solution statistique au traitement de cette information 

qui est emboîtée en plusieurs niveaux d’observations. Elle est donc une extension 

des méthodes appliquées à un seul univers statistique. D’abord utilisées dans le 

domaines des sciences sociales et de l’éducation, les analyses multiniveaux ont 

émergé ces dernières années en tant qu’outil analytique utile en santé publique et en 

épidémiologie, notamment des maladies infectieuses [150-153]. Cette approche 

permet la prise en compte de la structure hiérarchique de l’information : un patient 

dans une unité d’hospitalisation, une unité d’hospitalisation dans un hôpital, un 

hôpital dans un réseau régional de soins. Chacun de ces niveaux sont décrits par 

des caractéristiques propres (variables), mais qui se rapportent à des unités plus 

rares au fur et à mesure que l’on s’élève dans la hiérarchie. Les modèles 

multiniveaux ou hiérarchiques ou mixtes introduisent plusieurs sources de variation 

aléatoire ; l’échantillon de patients par exemple est pris dans un échantillon d’unités 

d’hospitalisation, elles-mêmes dans un échantillon d’hôpitaux. Les structures 

hiérarchiques de l’information sont nombreuses (figure 5) et les regroupements de 

nature spatiale, organisationnelle, sociale et temporelle. Ne pas prendre en compte 

cette structure hiérarchique des données et donc de la possible corrélation (non 

indépendance) des observations expose à des erreurs statistiques (sous estimation 

des erreur-types des coefficients des variables explicatives), mais aussi 

d’interprétation. En effet, cette corrélation des observations au sein d’un groupe est 

une violation de l’hypothèse fondamentale de la modélisation uni-niveau classique. 

Les erreurs d’interprétation sont de deux types : (i) l’erreur écologique qui consiste à 

interpréter les différences entre les groupes comme des différences existant entre les 

individus (ii) et l’erreur atomistique qui est symétrique de la proposition précédente ; 

traiter les observations au niveau individuel ne permet pas d’étendre les conclusions 

au niveau du groupe. 
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Tableau III. Types d’études épidémiologiques en fonction des échelles (d’après Diez-
Roux et Aiello [151]) 
 

Variables d’exposition  
définies au niveau 

Paramètre de santé 
défini au niveau 

Etude 

Individuel Individuel Individuelle 

Collectif Collectif Ecologique 

Individuel et collectif Individuel Multiniveau 

 

 

 

Figure 5. Exemples de structures de données multiniveaux. 
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Finalement, l’analyse multiniveau apporte des éléments statistiques nouveaux sur 

l’importance respective du niveau individuel et du niveau contextuel. 

 

 

3.2.2.2. Les variables dans l’analyse multiniveau 

 

La structure hiérarchique de l’information correspond à deux types de variables, les 

variables individuelles et les variables écologiques. Les premières sont mesurées au 

niveau de chaque individu et permettent d’identifier les facteurs de risque individuels. 

Les secondes permettent d’identifier les facteurs de risque collectifs. Ces variables 

écologiques ou collectives sont de plusieurs types (Tableau IV) [154], variables 

agrégées, environnementales et globales. Les variables agrégées (contextuelles ou 

analytiques) sont déduites des caractéristiques des individus du groupe ou plus 

généralement des unités du niveau inférieur (moyennes, écart-types, proportions de 

modalités qualitatives...). Les variables de contagion ressemblent aux variables 

agrégées par leur construction qui correspond à l’agrégation de variables 

individuelles au niveau du groupe. Mais à la différence des variables agrégées, la 

variable de contagion influence en retour la variable individuelle qui a servi à sa 

construction (la prévalence d’une maladie infectieuse construite à partir du nombre 

de patients infectés rapporté à la population totale, elle affecte en retour le risque 

pour un individu d’être contaminé par l’agent infectieux). Les variables 

environnementales caractérisent les propriétés physiques de l’environnement 

(données climatiques, pollution…). Les variables globales ou intégrales décrivent des 

caractéristiques du groupe qui sont indépendantes des unités qui le composent 

(statut privé ou public d’un hôpital…). Il existe plusieurs types d’effets écologiques 

(variable écologique, XE) (Figure 6) : (i) une modification de l’effet d’un facteur 

individuel (variable individuelle, x) sur le paramètre de santé étudié (variable 

réponse, y), (ii) un effet direct de XE sur y, (iii) et un effet indirect. 
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Tableau IV. Classification des variables écologiques (d’après Blakely et Woodward 
[154]) 
 

Type de variable Description Exemples 

Agrégée 
Contextuelle 
Analytique 
 
 
 

Agrégation de caractéristiques 
mesurées à l’échelon individuel. 
Souvent une tendance centrale 

(moyenne, médiane), mais peut être 
l’expression de la variabilité des 

valeurs (écart-type) 

Revenu moyen 
Classe sociale médiane 
Proportion de fumeurs 
Inégalité des revenus 

Contagion 
 
 
 
 

Agrégation du paramètre de santé 
étudié à l’échelon individuel (et non 

l’exposition), qui en retour influence la 
probabilité individuelle des sujets              

non encore "infectés" 

Prévalence de pathologies 
infectieuses 

Taux de suicide 

Environnementale 
 
 

Caractéristiques physiques des lieux, 
avec une variabilité individuelle le plus 

souvent non mesurée 

Pollution 
Heures d’ensoleillement 

Latitude, longitude 
Climat 

Globale 
Intégrale 
 
 

Correspond aux attributs du groupe, 
de l’endroit, et ne peut pas être réduit 

au niveau individuel. Fixée pour 
l’ensemble des membres du groupe 

Législation 
Organisation sociale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Effets écologiques 
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3.2.2.3. Modélisation multiniveau 

 

L’approche multiniveau permet de construire différents modèles (linéaire, logistique, 

de Poisson…) plus ou moins complexes suivant la structure des données 

(hiérarchique ou non) et la nature de la variable réponse (continue, binaire…). 

Goldstein et al. décrivent plusieurs types d’analyses multiniveaux [155, 156] : études 

de populations avec structure hiérarchique (patient au sein d’un hôpital), données de 

mesures répétées (épisodes de mesure d’un paramètre biologique chez un patient 

au sein d’un hôpital)… La corrélation des observations (niveau individuel) au sein 

d’un groupe constitue une nuisance pour la validité des tests statistiques classiques, 

alors que dans l’analyse multiniveau, cette structure hiérarchique sera prise en 

compte et modélisée. L’emploi de modèles multiniveaux permet de partager la 

variabilité totale en variabilité inter-individuelle et en variabilité inter-groupe. 

Soit Y (variable réponse) la mesure d’un paramètre biologique, X une variable 

explicative de niveau 1 (patient) et Z une variable explicative de niveau 2 (hôpital) 

 

- Modèle de régression classique : un seul hôpital 

 

L’effet de la variable X sur Y s’écrit :    

yi = β0 + β1xi + ei  

 

Avec yi et xi les valeurs respectives de Y et X chez le patient i. β0 la constante, β1 le 

coefficient de X et ei l’erreur résiduel du model pour le patient i. Ce modèle est 

représenté graphiquement dans la figure 7. 
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Figure 7. Modèle linéaire classique 
 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Modèle multiniveau à coefficient fixe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9. Modèle multiniveau à coefficient aléatoire 
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- Modèle multiniveau à intercept aléatoire et coefficient fixe : plusieurs hôpitaux, 

relation simple. 

Cette approche prend en compte la structure hiérarchique des données (patient au 

sein d’un hôpital). L’équation précédente devient en analyse multiniveau 

yij = β0j + β1xij + eij 

β0j = β0 + u0j 

yij = β0 + β1xij + eij + u0j 

 

Avec yij et xij les valeurs respectives de Y et X chez le patient i issu de l’hôpital j. β0j 

intercept (constante) qui varie d’un hôpital à un autre. Elle peut être décomposée en 

part fixe β0 et part aléatoire u0j. Ce modèle est représenté graphiquement dans la 

figure 8 où pour chaque hôpital, la pente est identique (coefficient fixe) mais le 

niveau de base différent. 

 

- Modèle multiniveau à intercept et à coefficients aléatoires : plusieurs hôpitaux, 

relation complexe. 

 

Finalement, il est possible de rajouter une variation du coefficient de la variable X 

d’un hôpital à un autre. 

yij = β0j + β1jxij + eij 

β0j = β0 + u0j 

β1j = β1 + u1j 

 

La notation du model multiniveau devient alors : 

yij = β0 + β1xij + (u0j + u1jxij + eij) 

Ce qui est représenté par la figure 9. 
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Un modèle incluant une variable de niveau hôpital Z peut s’écrire : 

 

yij = γ00 + γ01zj + γ10xij + γ11zjxij + (u0j + u1jxij + eij) 

 

Avec :  

yij la variable réponse du patient i issu de l’hôpital j, xij une variable explicative de 

niveau 1 (patient), γ00 la constante moyenne dans l’échantillon, zj une variable de 

niveau 2 (hôpital), le terme zjxij l’interaction entre la variable de niveau 1 et celle de 

niveau 2 (interaction inter-niveau). 

 

La stratégie de modélisation usuelle suggérée par Hox (1995) [157] (complexification 

croissante du modèle) comprend : (i) modèle vide (n’inclut que l’intercept aléatoire, 

sert de référence) ; (ii) modèle individuel (intercept aléatoire + variables du niveau le 

plus bas) ; (iii) modèle à coefficients aléatoires (variation de l’effet des variables 

individuelles au niveau supérieur) ; (iv) modèle final (ajout de variables contextuelles 

ou d’interactions inter-niveaux). 

 

 

3.2.3. Analyse des séries temporelles 

 

3.2.3.1. Définition d’une série temporelle 

 

Une série temporelle peut être définie comme une séquence d’observations d’un 

paramètre numérique mesuré à des intervalles de temps égaux. Il existe deux types 

de séries temporelles ; les séries temporelles continues (mesure en continue d’un 

signal) et les séries temporelles discrètes (mesure périodique d’un signal). Les séries 

temporelles continues peuvent être transformées en séries discrètes par découpage 

du signal en période de temps très courte. Les séries temporelles ainsi que les outils 

statistiques qui en découlent ont été développés d’abord dans le domaine de 

l’économétrie mais sont aujourd’hui utilisées dans un grand nombre de disciplines : 

climatologie, sciences sociales, médecine… 

L’analyse d’une série temporelle peut consister : (i) à identifier les phénomènes 

élémentaires (composantes) qui déterminent la série et traduisent l’intervention de 



 - 46 - 

facteurs explicatifs sous jacents ; (ii) à prévoir l’évolution ultérieure de la série à 

terme (horizon) donné ; (iii) à étudier la relation statistique entre une série temporelle 

décrivant un problème de santé, et une ou plusieurs autres séries temporelles 

caractérisant l’évolution concomitante de facteurs explicatifs possibles. 

Mathématiquement, une série temporelle est définie par : X une variable définie à 

des temps t (Xt, t = 0, ±1…). 

 

 

3.2.3.2. L’auto-corrélation temporelle 

 

La caractéristique essentielle d’une série temporelle est l’existence d’une liaison 

statistique (corrélation) plus ou moins forte entre les valeurs successives de la série : 

c’est l’auto-corrélation. Une hypothèse fondamentale des outils statistiques 

classiques (régression) est celle de l’indépendance des observations. Si cette 

indépendance n’est pas vérifiée, les résultats statistiques peuvent être biaisés. 

L’analyse de séries temporelles permet non seulement de s’affranchir de cette 

hypothèse mais aussi de mesurer cette auto-corrélation temporelle.  

 

 

3.2.3.3. La stationnarité 

 

L’utilisation des outils d’analyse des séries temporelles exige que l’on travaille sur 

une série stationnaire, c.-à-d. que la moyenne de la série ainsi que sa variance sont 

constantes : 

- l’espérance mathématique E(X) de la variable X, est indépendante de la période 

d’observation, 

µx(t)= E(Xt) avec µx(t) la moyenne des réalisations de la variable X à l’instant t ; 

-
 la covariance entre deux observations est indépendante de la période 

d’observation et ne dépend que de l’intervalle entre les deux observations,             

γ (t1, t2) = Cov (t1, t2) 

γ (t1, t2) = γ (t1+k, t2+k) = γk ; k le retard entre les deux périodes t1 et t2. 
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Ainsi, que l’on prenne la série Xt ou la série décalée Xt+k, la moyenne doit être 

identique et la covariance entre un point et un autre distant de k intervalles ne 

dépend que de ce retard k (Figure 10). Très souvent, les séries temporelles ne 

respectent pas cette propriété du fait de perturbations telles que la tendance et la 

saisonnalité. La tendance se traduit par une modification de la moyenne dans le 

temps (Figure 11), alors que la saisonnalité correspond à un cycle régulier dans la 

série (Figure 12). La meilleure méthode pour éliminer toute tendance est de 

différencier, c.-à-d. de remplacer la série originale par la série des différences 

adjacentes. La correction d’une non stationnarité en termes de variance peut être 

réalisée par des transformations de type logarithmique (si la variance croît dans le 

temps) ou à l’inverse exponentielle. 

En 1976, Box et Jenkins ont développé une méthode pour modéliser les séries 

temporelles : la méthode ARIMA (Autoregressive, Integrated, Moving Average). La 

composante autorégressive (AR) désignée par p représente les effets persistants 

des observations précédentes ; la composante intégrative (I) notée d représente les 

tendances dont la saisonnalité ; la composante moyenne mobile (MA) notée q 

représente les effets persistants de chocs aléatoires (ou erreurs). 
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Figure 10. Série stationnaire 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 11. Série non stationnaire (tendance croissante) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Série non stationnaire (saisonnalité) 
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3.2.3.4. L’analyse univariée 

 

Elle correspond à la détermination des paramètres AR, I et MA par l’examen des 

fonctions d’auto-corrélation (ACF) et d’auto-corrélation partielle (PACF). La 

modélisation d’une série temporelle se décompose en plusieurs étapes. 

- Le calcul de l’ACF et de la PACF de la série. 

- L’examen graphique des deux fonctions et l’identification des composantes AR et 

MA du modèle ;  

o (i) l’ACF présente une décroissance lente pour des décalages élevés pour 

atteindre zéro, la PACF chute brusquement : composante autorégressive, 

l’ACF décroît régulièrement vers zéro, la PACF présente deux pics                

aux décalages "lags" 2 et 3, il s’agit d’un modèle AR(2,3) I(0) MA(0) 

(Figure 13) ; 

o (ii) la PACF présente une décroissance lente pour atteindre zéro, l’ACF 

chute brusquement : composante moyenne mobile, la PACF décroît 

graduellement vers zéro et l’ACF présente deux pics aux décalages 1 et 2, 

il s’agit d’un modèle AR(0) I(0) MA (1,2) (Figure 14) ; 

o (iii) si l’ACF présente une décroissance sans jamais atteindre zéro (Figure 

15), il faut différencier la série : composante intégrative, différenciation à 

des décalages différents, la série différenciée au décalage 1 présente 

ensuite une PACF avec des pics aux décalages 2 et 3, il s’agit d’un modèle 

AR(2,3) I(1) MA (0) (Figure 16) ; 

o (iv) l’ACF et la PACF peuvent combiner les différents profils ci-dessus 

correspondant à des modèles plus complexes ; 

- L’estimation d’un modèle ; les résidus (bruit blanc) doivent être non significatifs, 

seuls les paramètres significatifs sont retenus. 

Il existe un modèle ARIMA permettant de prendre en compte la saisonnalité en 

différenciant la série par le délai entre deux cycles : variations saisonnières 

annuelles, la série est différenciée au décalage 12 mois. Ce modèle est appelé 

SARIMA (Seasonal Autoregressive, Integrated, Moving Average). 
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Figure 13. Modèle AR(2,3) I(0) MA(0) 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Modèle AR(0) I(0) MA(1,2) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 15. Modèle non différencié 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16. Modèle après différenciation AR(2,3) I(1) MA(0) 
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3.2.3.5. L’analyse multivariée 

 

Cette analyse permet d’expliquer une série temporelle par d’autres séries 

temporelles. Elle peut être rapprochée d’outils statistiques classiques dans lesquels 

une variable Y est expliquée par des variables X. Cette analyse est réalisée par la 

détermination de la fonction de transfert qui permet de calculer les valeurs de la série 

expliquée à partir des valeurs des séries explicatives. Plusieurs méthodes existent et 

sont exposées ci-dessous. 

 

- La méthode de Box-Jenkins 

o (1) Identification d’un modèle ARIMA pour la série explicative. 

o (2) Filtre de la série expliquée avec le modèle (1). 

o (3) Fonction de corrélation croisée entre les résidus de (1) et (2). 

o (4) Identification d’une fonction de transfert grâce aux décalages identifiés 

en (3). 

o (5) Modélisation ARIMA de la série de résidus de la fonction de transfert. 

o (6) Ajout des composants ARIMA détectés dans les résidus (5) à la 

fonction de transfert (4). 

o (7) Répétition des étapes (4) et (5). 

o (8) Fonction de corrélation croisée entre les résidus (5) et les résidus (1) 

pour détecter d’autres décalages. 

o (9) Estimation des paramètres du modèle identifié. 

 

- La méthode de Hauge est pratiquement identique à la précédente à l’exception 

de l’étape (2) ; la série expliquée n’est pas filtrée mais on modélise directement 

cette série suivant un modèle ARIMA. 

 

- La méthode de Pankratz [158] (fonction de transfert linéaire) 

 

o (1) Estimation d’un modèle ARIMA de la série expliquée avec un nombre 

de paramètres correspondant à différents décalages de la série explicative, 

et une approximation du composant stochastique de la série expliquée par 

un paramètre autorégressif d’ordre 1. 
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o (2) Identification et estimation d’un modèle pour la série dénommée 

"perturbation" (différence entre la série originale et la série modélisée (1)) 

et pour les résidus. 

o (3) A partir de la série "perturbation" et de la série des résidus (2), 

incorporation des paramètres antérieurs de la série expliquée et 

éliminations des termes non significatifs de la série explicative. 

o (4) Estimation du modèle (3). 

o (5) Répétition des différentes étapes si le modèle résultant n’est pas 

satisfaisant. 
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3.3. Epidémiologie moléculaire 

 

L’épidémiologie des IAS, et notamment celles impliquant des BMR a 

considérablement bénéficié de l’apport de la biologie moléculaire [159] pour le 

typage des micro-organismes en cause (marqueurs épidémiologiques). En effet, si 

l’antibiotypie (marqueur phénotypique) reste la méthode de base pour la surveillance 

de la dissémination des BMR, les méthodes (marqueurs) génotypiques permettent 

de dépasser les limites de cette technique (pouvoir discriminant faible, modification 

possible des profils de résistance aux antibiotiques au cours du temps, au gré de 

l’évolution de la pression de sélection). Nous présentons dans la suite de cet exposé 

trois méthodes génotypiques utilisées dans le cadre de cette thèse. 

 

 

3.3.1. Techniques utilisant la PCR 

 

Mise au point par Kary Mullis en 1983 [160, 161], la PCR (Polymerase Chain 

Reaction) consiste à amplifier spécifiquement une séquence cible (Figure 17). Le 

cycle élémentaire comprend une phase de dénaturation de l’ADN cible (90 à 95°C), 

une phase d’hybridation de deux amorces de polarité opposée (40 à 75 °C) sur les 

deux brins d’ADN, puis une phase d’élongation (70 à 75°C) par une ADN-polymerase 

thermorésistante (Taq polymérase) grâce à un thermocycleur programmable 

permettant d’effectuer de nombreux cycles successifs (20 à 40 cycles) et d’obtenir 

une quantité d’ADN amplifié (amplicon) détectable [162]. Une étape pré-PCR qui 

correspond à l’extraction d’ADN après la lyse bactérienne (choc thermique, 

méthodes enzymatiques…) et une étape post-PCR (détection des produits PCR sur 

un gel d’agarose) complète la présentation de cette technique. Par ailleurs, on 

assiste au développement fulgurant de la  PCR en temps réel qui prend une place 

considérable en microbiologie médicale et environnementale [163] (détection rapide 

et quantification d’agents pathogènes). Elle repose sur la détection et la 

quantification d’une molécule "reporter" fluorescente dont l’émission est directement 

proportionnelle à la quantité d’amplicons générés pendant la réaction de PCR. 

Finalement, la PCR permet la détection de déterminants de résistance ou de 

virulence. Par exemple, la détection du gène mecA, du type SCCmec [164], des 

gènes de la PVL et de la TSST-1 chez le SARM [165]. 
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L’utilisation de la PCR dans le typage bactérien fait intervenir des techniques telles 

que  l’AP-PCR (Arbitrarily-Primed PCR) ou RAPD (Randomly Amplified Polymorphic 

DNA) ou encore AFLP (Amplified Restriction Fragment Length Polymorphism) [166-

168]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 17. Amplification d’une séquence par PCR 
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3.3.2. Analyse de macrorestriction de l’ADN total par l’électrophorèse en 

champ pulsé (PFGE, Pulsed Field Gel Electrophoresis) 

 

Elle consiste à couper l’ADN génomique extrait de microorganismes préalablement 

inclus dans une matrice d’agarose (évite les cassures mécaniques) par une enzyme 

de restriction (endonucléase) possédant un faible nombre de sites de restriction. La 

PFGE donne des profils de 10 à 30 bandes (fragments) de taille variant de 10 à 800 

kilobases (kb). La séparation de ces fragments est réalisée par une électrophorèse 

utilisant des champs électriques de direction variable, seuls capables de séparer des 

fragments de tailles supérieures à 25 kb (Figure 18). La PFGE reste à l’heure 

actuelle l’une des techniques de typage les plus discriminantes. La comparaison des 

profils de macrorestriction repose sur le nombre et la taille des fragments d’ADN. Des 

critères d’interprétation consensuels ont été proposés [169], tenant compte de 

mutations aléatoires (Tableau V). La comparabilité entre les gels peut être assurée 

par l’introduction, comme marqueur de taille, d’ADN de la souche de référence S. 

aureus NCTC 8325, produisant avec SmaI 15 fragments chromosomiques de tailles 

connues. Après la digitalisation de l’image du gel, l’utilisation de logiciel permet 

d’établir une matrice de similitude de l’ADN, basée sur le calcul du coefficient de Dice 

(comparaison des profils deux à deux, nombre de fragments communs multiplié par 

deux et divisé par le nombre total de fragments dans les deux profils). Un 

dendrogramme est ensuite construit en utilisant, comme algorithme de 

hiérarchisation, la méthode de groupement par la distance moyenne ou UPGMA 

(Unweighted Pair Group Method using Arithmetic Averages). 
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Figure 18. Principe de l’analyse PFGE 

 

 

Tableau V. Critères d’interprétation des profils de macrorestriction génomique 
générés par PFGE (d’après Tenover et al. [169]) 

Catégorie 
Nombre 

d’évènements 
génétiques 

Nombre de 
fragments 
différents 

Interprétation épidémiologique 

Identiques 0 0 Les isolats font partie de l’épidémie  

Etroitement liés 1 2-3 Les isolats font probablement partie de l’épidémie 

Probablement liés 2 4-6 Les isolats sont peut-être liés à l’épidémie 

Différents ≥ 3 ≥ 7 Les isolats ne font pas partie de l’épidémie 
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3.3.3. Typage par séquençage multilocus (MLST, MultiLocus Sequence 

Typing) 

 

La subjectivité d’interprétation des profils, l’impossibilité de quantifier les différences 

génétiques mises en évidence et la difficulté à comparer rapidement les images 

obtenues dans différents laboratoires sont les principales limites des méthodes 

présentées précédemment. Le MLST n’a pas ces inconvénients. Cette technique est 

basée sur l’analyse de la séquence de gènes de ménage "housekeeping genes" 

obtenue après PCR (Figure 19), le principe étant que la combinaison des allèles des 

différents gènes analysés est unique pour une souche donnée [170]. Ces gènes 

codent pour des enzymes du métabolisme intermédiaire. L’analyse d’une séquence 

interne d’environ 500 paires de bases (pb), de sept gènes a été adoptée par 

consensus et toute mutation relevée dans la séquence d’un de ces gènes définit un 

nouvel allèle. Chaque allèle est identifié par un chiffre, chaque combinaison d’allèles 

pour les sept gènes séquencés définit un profil allélique [171]. Les séquences des 

gènes des souches typées ainsi que leurs caractéristiques (origine de la souche, 

nature du prélèvement clinique, phénotype de résistance…) sont déposées sur le 

site internet (http://www.mlst.net). Le profil allélique d’une souche donnée peut 

ensuite être comparé à celui de toutes les souches déjà déposées sur le site 

spécifique à l’espèce étudiée. Il est aussi possible de les comparer à l’aide de 

dendrogrammes (détermination de distances génétiques) et de déterminer les 

filiations entre les isolats (complexes clonaux). L’analyse MLST est idéale pour les 

études d’épidémiologie globale [172]. En effet, l’accumulation rapide des variations 

détectées par l’analyse PFGE est utile pour des études épidémiologiques à court 

terme comme l’investigation d’épidémies ou l’étude de population clonale. En 

revanche, l’épidémiologie globale requiert une méthode permettant de distinguer un 

grand nombre de génotypes en examinant des variations génétiques accumulées 

lentement [172, 173]. Des variantes du MLST qui nécessite le séquençage d’un 

unique gène sont actuellement en développement avec le SLST (Single Locus 

Séquence Typing) qui est pratiqué sur des gènes possédant un polymorphisme lié à 

l’existence de courts motifs répétitifs variables en nombre et en séquence tel que 

celui codant pour la protéine A de S. aureus (spa typing) [159].    
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Figure 19. Principe de l’analyse MLST 
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Cette thèse avait pour but de caractériser des phénomènes émergents de multi-

résistance à l’échelle d’un hôpital universitaire régional ou de l’inter-région Est. 

 

- Le CHU de Besançon est un établissement public de santé d’environ 1200 lits, 

réalisant 50 000 admissions chaque année pour un total d’environ 350 000 

journées d’hospitalisation. Il est réparti sur deux sites ; l’hôpital Saint-Jacques 

(site historique) et l’hôpital Jean Minjoz. Il est situé à Besançon, capital de la 

région Franche-Comté. 

 

- L’inter-région Est désigne les cinq régions de l’Est de la France (Alsace, 

Bourgogne, Champagne-Ardenne, Franche-Comté et Lorraine) qui compte au 

total 8,5 millions d’habitants soit environ 14% de la population française. 

 

 

Dans le cadre de cette thèse, nous présentons dans les pages qui suivent une série 

de travaux qui abordent différents aspects de la thématique BMR émergentes : la 

détection, l’évaluation de mesures de contrôle et l’épidémiologie clinique et 

moléculaire. 
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1. Etude 1 – Intérêt du profil de résistance aux antibiotiques dans la 

détection de souches de SARM productrices de toxines PVL ou TSST-1. 

  

1.1. Présentation de l’étude 

 

Au cours de ces dernières années, de nombreuses publications ont fait état de 

l’émergence dans le cadre hospitalier de souches de SARM-C productrices de 

toxines PVL ou TSST-1. Certains auteurs ont avancé l’idée de l’utilisation des profils 

de résistance aux antibiotiques pour la détection de ses souches.  

 

L’objectif de cette étude était d’évaluer la pertinence de cette approche. 

 

Une étude rétrospective monocentrique couvrant la période 2004-2007 a été menée 

au CHU de Besançon. La constitution de notre échantillon s’est faite à partir des 

souches de SARM isolées de prélèvements à visée diagnostique (une souche par 

patient) au cours de cette période : (i) inclusion de toutes les souches de phénotype 

fluroquinolone-sensible (FQS) ; (ii) et pour chacune d’entre elles, deux souches de 

phénotype fluoroquinolone-résistant (FQR), sélectionnées de façon aléatoire ont été 

incluses. Les isolats inclus ont été caractérisés en termes de profil de résistance aux 

antibiotiques, de profil PCR (mecA, tst, gènes de la PVL), de profils PFGE (SmaI) et 

MLST. Des données cliniques et démographiques des patients ont été recueillies par 

la revue des dossiers médicaux. L’évaluation de la valeur des profils de résistance 

aux antibiotiques comme marqueurs de souches SARM PVL+ et/ou TSST-1+ s’est 

faite par la détermination des indicateurs de performance de différentes 

combinaisons de résistances antibiotiques. 

 

 

1.2. Conclusion 

 

Pour les souches SARM PVL+, le profil typique (FQS, non sensible à l’acide 

fusidique, gentamicine-sensible, kanamycine-résistant et tobramycine-sensible) avait 

une sensibilité (Se), une valeur prédictive positive (VPP) et un rapport de 

vraisemblance positif (RVP) égales à 77,8%, 100% et l’infini respectivement. Pour les 

souches SARM TSST-1+, le profil d’antibio-résistance FQS et non sensible à l’acide 
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fusidique donnait des valeurs d’indicateurs égales à 100%, 72,4% et 15,8 

respectivement. La prise en compte des aminoglycosides dans la règle phénotypique 

donnait pour le profil majeur (FQS, non sensible à l’acide fusidique, gentamicine-

sensible, kanamycine-résistant et tobramycine-résistant) les résultats suivant : 

61,9%, 92,9% et 78, respectivement. 

 

Les résultats de cette étude nous permettent d’estimer respectivement à 1% (9/962) 

et 2% (21/962) les proportions de souches SARM PVL+ et SARM TSST-1+ parmi 

l’ensemble des SARM isolées au CHU de Besançon entre 2004 et 2007. Cette 

prévalence des SARM PVL+ au sein des SARM semble stable par rapport aux 

résultats d’une précédente étude incluant 12 hôpitaux français dont le CHU de 

Besançon. Les souches SARM PVL+ appartenaient au clone européen ST80 et les 

souches SARM TSST-1+ au clone Géraldine ST5. Par ailleurs, notre étude confirme 

que les seuls critères épidémiologiques (absence d’exposition à l’environnement des 

soins) sur lesquels repose la définition du CDC des SARM-C sont aujourd’hui 

insuffisants. Le caractère monocentrique de l’étude limite la généralisation des 

résultats obtenus. Toutefois, de précédentes études suggèrent que ces résultats 

peuvent être étendus à la situation française et européenne du SARM [44, 48, 174-

176].  

 

Finalement, cette étude démontre l’utilité et la pertinence de règles phénotypiques 

basées sur le profil de résistance aux antibiotiques dans la détection de SARM PVL+ 

ou TSST-1+. L’identification de ces souches est essentielle pour la mise en œuvre 

de mesures d’hygiène appropriées pour limiter leur diffusion. 

 

 

1.3. Texte de l’article 

 
GBAGUIDI-HAORE H, THOUVEREZ M, COUETDIC G, CHOLLEY P, TALON D, 
BERTRAND X. Usefulness of antimicrobial resistance pattern for detecting PVL- or 
TSST-1-producing meticillin-resistant Staphylococcus aureus in a French university 
hospital. J Med Microbiol, 2009, 58, p. 1337-1340. 
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2. Etude 2 – Etude écologique de l’efficacité des précautions 

complémentaires dans la gestion des patients colonisés ou infectés par                                     

Acinetobacter baumannii 

 

2.1. Présentation de l’étude 

 

De 1999 à 2006 la gestion au CHU de Besançon des patients présentant un 

prélèvement à visée diagnostique positif à A. baumannii (cas) a connu trois périodes. 

Une première période entre 1999 et 2001 (période 1) ; à la suite d’une épidémie 

causée par deux souches multi-résistantes de A. baumannii identifiées en 1994, les 

précautions complémentaires étaient recommandées pour tous les patients colonisés 

ou infectés par cette bactérie indépendamment du profil de résistance aux 

antibiotiques des souches. A partir de 2002 et jusqu’en 2004 (période 2), cette 

mesure a été abandonnée compte tenu de l’absence de cas groupés identifiés 

durant la période 1. De 2005 à 2006 (période 3), cette mesure était de nouveau 

recommandée face à une augmentation importante des cas au cours de la période 2. 

 

L’objectif de cette étude était d’évaluer l’impact de ces changements de pratiques 

d’hygiène sur l’incidence des cas, indépendamment d’autres facteurs de risque tels 

que la pression de sélection antibiotique. 

 

Cette étude utilisait une approche écologique temporelle ; une analyse de régression 

de Poisson a été réalisée, avec comme unité statistique l’année. La variable réponse 

était le taux d’incidence des cas (/1000 patient-jours). Les pratiques d’hygiène 

(précautions complémentaires recommandées ou non), l’usage des antibiotiques 

systémiques J01 (DDJ/1000 patient-jours) ainsi que des données agrégées relatives 

aux patients (âge, sexe, score de McCabe…) estimées à partir des enquêtes de 

prévalence (une chaque année) étaient utilisées comme co-variables. A l’exception 

de la variable "année", les variables quantitatives ont été transformées en variables 

catégorielles avec comme valeur seuil le premier quartile. L’évolution des proportions 

de résistance aux antibiotiques étaient évaluées en tendance sur l’ensemble de la 

période d’étude et par la comparaison des trois périodes (périodes 1+3 versus 

période 2). Des souches sélectionnées de façon aléatoire ont été typées par PFGE 

(ApaI). 
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2.2. Conclusion 

 

Le taux d’incidence des cas (/1000 patient-jours) étaient significativement plus faible 

durant les périodes où les précautions complémentaires étaient recommandées : 

période 1 (0,17 [intervalle de confiance à 95%, IC95% = 0,14-0,19]) et période 3 

(0,27 [0,23-0,31]) versus période 2 (0,35 [0,31-0,39]). Le nombre de patients avec au 

moins une hémoculture positive suivait le même schéma. L’analyse multivariée 

révélait que la mise en œuvre de précautions complémentaires était associée 

indépendamment et négativement au taux d’incidence des cas (RR=0,50 ; 

[IC95%=0,40-0,64] ; p<0,001) ; soit une réduction de moitié du risque. Les résultats 

de l’analyse PFGE suggéraient que certains clones persistent pendant de longues 

périodes et diffusent dans un grand nombre de services de l’hôpital à la faveur 

probablement de la transmission croisée. Une tendance ascendante significative 

(p<0,001) était observée sur l’ensemble de la période d’étude pour les proportions de 

résistance aux céphalosporines de troisième génération. Ces proportions étaient 

significativement plus élevées (p<0,001) au cours des périodes où les précautions 

complémentaires étaient systématiquement recommandées (périodes 1 et 3). Par 

ailleurs, l’étude descriptive des séries temporelles mensuelles (Figure 20 : données 

non publiées) du taux d’incidence des cas et de la consommation d’antibiotiques 

met en relief deux éléments importants. D’une part, une superposition de la courbe 

de la consommation d’antibiotiques après un décalage de 5 mois avec celle du taux 

d’incidence des cas excepté au cours de la période 2. Ce dernier résultat suggère 

que le rôle de la pression de sélection antibiotique dans l’émergence des cas au 

cours de la période 2 est relativement plus faible au profit probablement de la 

transmission croisée. D’autre part, il faut noter l’existence d’une saisonnalité du taux 

d’incidence des cas (pic au troisième trimestre de chaque année), rapportée par 

ailleurs. Une limite potentielle de cette étude tient à l’usage d’une régression de 

Poisson qui requière des données non corrélées. Toutefois, certains auteurs ont 

suggéré qu’elle pouvait constituer une alternative viable à l’analyse de séries 

temporelles considérée comme la méthode de choix [177]. 

 

En conclusion, notre étude suggère que les précautions complémentaires, en plus 

des précautions "standard" limitent efficacement la diffusion d’A. baumanni dans le 

cadre hospitalier. 
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Figure 20. Evolution mensuelle entre 1999 et 2006 du taux d’incidence des patients 
colonisés ou infectés par Acinetobacter baumannii et de la consommation des 
antibiotiques J01 ((a) sans décalage et (b) avec un décalage de 5 mois) 
Recommandation ou non des précautions complémentaires. 
 

 

2.3. Texte de l’article 

 

GBAGUIDI-HAORE H, LEGAST S, THOUVEREZ M, BERTRAND X, TALON D. 
Ecological Study of the Effectiveness of Isolation Precautions in the Management of 
Hospitalized Patients Colonized or Infected With Acinetobacter baumannii. Infect 
Control Hosp Epidemiol, 2008, 29, p. 1118-1123. 
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3. Etude 3 – Utilisation de l’analyse des séries temporelles pour évaluer les 

mesures de contrôle de Staphylococcus aureus résistant à la méticilline   

 

3.1. Présentation de l’étude 

 

L’objectif de cette étude était de déterminer la relation temporelle entre différentes 

mesures d’hygiène, l’usage des antibiotiques et l’incidence du SARM dans un hôpital 

universitaire français. 

 

L’étude s’appuyait sur des données mensuelles collectées entre 2000 et 2008 à 

l’échelle de l’hôpital. Ces différentes séries temporelles correspondaient à l’incidence 

des cas de SARM acquis (dépistage ou diagnostic positif après 48 heures 

d’hospitalisation), la pression de colonisation exercée par les SARM importés 

(prélèvement positif dans les 48 heures suivant l’admission), l’usage de différentes 

classes d’antibiotiques systémiques J01 et les mesures d’hygiène (utilisation de 

produits hydro-alcooliques, de surblouses, de gants). Une analyse multivariée de 

séries temporelles a été conduite pour évaluer la relation contemporaine et à 

différents décalages temporels entre la densité d’incidence des SARM acquis 

(variable dépendante) et les mesures d’hygiène, l’usage des antibiotiques et la 

pression de colonisation des SARM importés. 

 

 

3.2. Conclusion 

 

La modélisation révélait une corrélation significative et positive entre la densité 

d’incidence des SARM acquis et la pression de colonisation des SARM importés, 

l’usage d’antibiotiques tels que les quinolones, les macrolides et les aminoglycosides 

ainsi que l’usage de gants. Inversement, une corrélation significative et négative était 

retrouvée pour les produits hydro-alcooliques, les surblouses et l’usage de la 

pénicilline. Les facteurs retenus dans le modèle final expliquaient 60,4% des 

variations mensuelles de la densité d’incidence du SARM aquis au cours de la 

période d’étude. 
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Finalement, cette étude montre que l’admission de patients positifs à SARM, l’usage 

d’antibiotiques et des mesures d’hygiène ont un impact sur l’incidence des SARM 

acquis. Elle suggère que nos efforts devraient se focaliser sur l’observance de la 

friction-désinfection des mains. Par ailleurs, il faudrait aussi s’interroger sur 

l’utilisation systématique de gants lors des soins chez les patients porteurs de SARM. 

Ce dernier point a été tranché par les nouvelles recommandations des précautions 

complémentaires "contact" ; port de gants dans le cadre des précautions "standard" 

chez les patients positifs à SARM [178]. 

 

 

3.3. Texte de l’article 

 

JOCHAULT L, GBAGUIDI-HAORE H, SLEKOVEC C, TALON D, THOUVEREZ M, 
BERTRAND X. Using time-series analysis to evaluate control measures of 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. (soumis à Infection Control and Hospital 
Epidemiology, mars 2010). 
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4. Etude 4 – Modélisation multiniveau de la prévalence des patients 

infectés par Pseudomonas aeruginosa dans les établissements de santé 

de l’Est de la France 

 

4.1. Présentation de l’étude 

 

Pseudomonas aeruginosa est un pathogène majeur responsable d’IAS (3ème rang 

selon l’enquête national de prévalence, ENP 2006). La question de la contribution 

respective des sources endogènes et exogènes à son épidémiologie reste 

controversée. Dans cette étude nous apportons un nouvel éclairage sur cette 

problématique. 

 

Cette étude avait pour but de déterminer les facteurs individuels et collectifs associés 

à la prévalence des patients infectés par P. aeruginosa (cas) dans les établissements 

de santé (ES ≥ 300 lits) de l’inter-région Est. 

 

A partir des données de l’ENP 2006 pour l’inter-région Est, nous avons réalisé une 

analyse statistique utilisant des modèles de régression logistique multivariée 

multiniveau avec pour variable réponse la présence ou non d’une IAS à                          

P. aeruginosa chez les patients hospitalisés. Ces modèles permettaient la prise en 

compte de la structure hiérarchique des données et l’investigation simultanée des 

facteurs associés à la prévalence à deux niveaux : 

- niveau 1 (individuel/patient : l’âge, le sexe, le score de McCabe, le statut 

immunitaire, le type de service d’hospitalisation et les antécédents d’intervention 

chirurgicale récente) ; 

- et niveau 2 (collectif/ES : la région, le type d’ES, le nombre de lits, les proportions 

de patients exposés à un dispositif invasif [sonde urinaire, cathéter vasculaire ou 

intubation/trachéotomie] ou sous traitement antibiotique). 

Initialement, toutes les variables ont été testées en analyse univariée et ensuite un 

modèle final a été construit par introduction des variables avec un p<0,20 selon une 

procédure pas à pas ascendante. La modélisation multiniveau a été réalisée par la 

construction de cinq modèles consécutifs. Un modèle inconditionnel (modèle 1, sans 

variable explicative, référence) permettant d’évaluer la répartition initiale de la 

variance de la variable réponse entre les deux niveaux : détermination du coefficient 
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de répartition de la variance (VPC = σu0
2/(σu0

2 + π2/3), σu0
2: variance de l’intercept 

aléatoire de niveau ES et π=3,14159…) qui correspond à la part de la variabilité 

totale expliquée au niveau des ES. Un modèle individuel (modèle 2) : introduction 

des variables de niveau patient, évaluation d’un effet aléatoire significatif de ces 

variables (effet variant d’un ES à un autre) et détermination du pourcentage de 

variation de la variance (PCV, variation de σu0
2 entre le modèle 1 et le modèle 2) qui 

représente ici la part de la variance de niveau ES (hétérogénéité des ES pour la 

variable réponse) expliquée par les variables du modèle 2 (variables de niveau 

patient). Dans les modèles 3a, 3b et 4 (modèles finaux), les variables de niveau ES 

sont introduites. Ces modèles différaient dans la façon dont les expositions aux 

dispositifs invasifs et aux traitements antibiotiques étaient prises en compte 

(proportions de patients exposés) : modèle 3a (≥1 dispositif invasif et ≥1 traitement 

antibiotique), modèle 3b (≥1 dispositif invasif, ≥1 antibiotique antipyocyanique et ≥1 

antibiotique non antipyocyanique) et modèle 4 (chaque type de dispositifs invasifs et 

chaque classe d’antibiotiques pris séparément). Pour finir, les interactions inter-

niveaux ont été testées. 

 

 

4.2. Conclusion 

 

Au total, 25533 patients issus de 51 ES (médiane = 376 patients ; extrêmes = 224-

1964 patients) ont été inclus dans l’étude. La prévalence globale des cas était de 

0,37% (médiane des ES = 0,25% ; extrêmes = 0-1,65%) correspondant à 94 cas 

pour 98 infections (dont 32% respiratoires, 32% urinaires et 15% peau/tissus mous ; 

28% des souches de P. aeruginosa étaient résistantes à la ceftazidime). La 

modélisation multiniveau révélait que moins de 14% de la variabilité totale de la 

prévalence (VPC) était expliquée par des différences entre les ES. Après ajustement 

sur les variables de niveau patient qui expliquaient 52% de la variance de niveau ES 

(σu0
2), cette dernière devenait non significativement différente de zéro. Autrement dit, 

il n’y avait plus de différence significative entre les ES en ce qui concerne la variable 

réponse. En définitive, les paramètres associés significativement et positivement à la 

prévalence de cas étaient un score de McCabe ≥ 1 (p<0,001), une hospitalisation en 

réanimation (p<0,001), une intervention chirurgicale récente (p<0,01), le sexe 
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masculin (p<0,05) et des proportions élevées de patients exposés à au moins un 

dispositif invasif (p<0,05) ou aux antibiotiques anti-pyocyaniques (p<0,01), 

notamment les aminoglycosides (p<0,01). Aucun effet aléatoire significatif de 

variable individuelle n’a été mis en évidence. En effet, en prenant l’exemple de la 

variable "hospitalisation en réanimation", son effet ne variait pas significativement 

d’un ES à un autre. La limite principale de notre étude est qu’elle reposait sur des 

données d’enquête transversale. Ces résultats devraient être confirmés par une 

étude multiniveau longitudinale. 

 

En conclusion, un effet de composition (caractéristiques des patients), beaucoup plus 

qu’un effet contextuel (caractéristiques écologiques) explique la variabilité                      

de la prévalence des patients infectés par P. aeruginosa dans les ES de                

l’inter-région Est.  

 

 

4.3. Texte de l’article 

 

GBAGUIDI-HAORE H, CHOLLEY P, RABAUD C, BERTRAND X, TALON D. 
Multilevel modelling of the prevalence of hospitalized patients infected with 
Pseudomonas aeruginosa. (soumis à Epidemiology and Infection, décembre 2009). 
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5. Etude 5 – Epidémiologie moléculaire de Pseudomonas aeruginosa multi-

résistant dans un hôpital universitaire 

 

5.1. Présentation de l’étude 

 

L’objectif de ce travail était d’évaluer l’incidence de P. aeruginosa multi-résistant 

(MDR-PA) au CHU de Besançon et de déterminer son épidémiologie moléculaire.  

 

Pour cela une étude prospective a été menée d’octobre 2007 à septembre 2008. 

Tous les isolats de prélèvements à visée diagnostique et de dépistage ont été 

collectés, à l’exception de ceux des patients atteints de mucoviscidose. Les 

prélèvements de dépistage ne concernaient que les services de réanimation adulte 

(dépistage à l’admission puis une fois par semaine ; nez, rectum et aspiration 

trachéale). L’antibio-résistance de ces isolats a été évaluée contre 13 molécules 

antipyocyaniques (ticarcilline, ticarcilline/acide clavulanique, pipéracilline/tazobactam, 

aztréonam, ceftazidime, céfépime, imipénème, méropénème, ciprofloxacine, 

gentamicine, tobramycine, amikacine et colistine). Les souches multi-résistantes 

sans doublon (c.-à.-d, résistantes ou intermédiaires à l’ensemble des molécules 

antipyocyaniques testées ; la sensibilité à une seule d’entre elles et/ou à la colistine 

était autorisée) ont été analysées davantage. Ces analyses incluaient la détection 

phénotypique de BLSE (test de synergie), l’identification des gènes bla codant pour 

les BLSE (PCR + séquençage) et le génotypage (PFGE, DraI). 

 

 

5.2. Conclusion 

 

Trente-huit patients (5,8% des patients positifs à P. aeruginosa) étaient colonisés 

et/ou infectés par MDR-PA au cours de la période d’étude, soit un taux d’incidence 

de 0,1/1000 patient-jours (prélèvements de dépistage exclus). Deux d’entre eux 

étaient positifs à l’admission (≤ 48 heures). Sur les 36 autres, 13 étaient d’emblée 

positifs à MDR-PA et 23 ont été d’abord positifs à une souche moins résistante. La 

détection de BLSE et l’identification des gènes bla étaient négatives. Deux isolats 

produisaient une oxacillinase acquise (OXA-14 et OXA-28) et les 36 autres étaient 

considérés comme hyperproducteurs d’AmpC. Les 38 isolats ont donné 12 



 - 123 - 

pulsotypes, dont un incluait 15 isolats (clone épidémique majeur ; D) et trois 

incluaient quatre isolats chacun (clones micro-épidémiques ; A, G et J). Le 

génotypage montrait que la transmission croisée était possiblement responsable 

d’environ 70% des MDR-PA. Ces clones étaient déjà présents dans notre 

établissement chez des souches moins résistantes et l’analyse spatio-temporelle ne 

permettait pas dans la majorité des cas d’identifier des cas groupés. Finalement, ces 

résultats suggèrent que les clones MDR-PA émergent principalement, à la faveur de 

la pression de sélection antibiotique parmi des clones de P. aeruginosa endémiques 

moins résistants qui diffusent largement au sein de notre hôpital par transmission 

croisée. La priorité devrait être donnée à l’amélioration de l’observance des 

précautions "standard". 

 

 

5.3. Texte de l’article 

 

CHOLLEY P, GBAGUIDI-HAORE H, BERTRAND X, THOUVEREZ M, HOCQUET D, 
PLESIAT P, TALON D. Molecular epidemiology of multi-drug resistant Pseudomonas 
aeruginosa in a French university hospital. Journal of Hospital Infection, 2010, sous 
presse. 
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6. Etude 6 – Epidémiologie moléculaire d’Escherichia coli producteur            

de ββββ-lactamase à spectre étendu dans l’inter-région Est 

 

6.1. Présentation de l’étude 

 

Dans le but de caractériser l’émergence de E. coli producteur de BLSE dans l’inter-

région Est, une étude épidémiologique multicentrique a été menée sur la période 

2006-2008. 

 

Durant le 2ème trimestre de chaque année (2006 à 2008), toutes les souches                 

de E. coli BLSE (sans doublon) isolées de prélèvements à visée diagnostique ont été 

collectées dans les hôpitaux participants. Ces souches ont été caractérisées en ce 

qui concerne le type de gènes bla, le groupe phylogénétique et par l’analyse PFGE 

(une souche E. coli TN03 [O25 : H4-ST131] était utilisée comme référence). Par 

ailleurs, des données cliniques étaient recueillies.  

Pour information, notre contribution spécifique à ce travail, coordonné par le CHU de 

Reims concernait la détermination du groupe phylogénétique et le génotypage par 

PFGE de l’ensemble des souches collectées. 

L’analyse des souches et des données collectées en 2007 et 2008 est en voie de 

finalisation. Nous présentons donc dans le cadre de cette thèse les résultats de 

l’année 2006.  

 

 

6.2. Conclusion 

 

Au total, 87 souches de E. coli BLSE ont été collectées provenant de 24 hôpitaux 

(dont cinq hôpitaux universitaires et un établissement privé) et correspondant à un 

taux d’incidence global de 0,05/1000 patient-jours. La BLSE la plus fréquente était de 

type CTX-M (84%) et majoritairement CTX-M-15 (49%). Les proportions des souches 

appartenant aux groupes phylogénétiques A, B1, B2 et D étaient de 51, 2, 35 et 

12%, respectivement. Le génotypage des 79 souches typables donnait 49 

pulsotypes, dont un pulsotype majeur (clone I) qui rassemblait 22 souches (28%) et 

auquel appartenait la souche O25 : H4-ST131, de groupe phylogénétique B2 et 
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possédant une BLSE de type CTX-M-15 principalement (n=19). Ce clone était 

retrouvé dans les cinq régions de l’inter-région Est. 

Finalement, ces premiers résultats révèlent la large diffusion dans l’Est de la France 

du clone intercontinental O25 : H4-ST131. Le contrôle de la diffusion de ce clone 

virulent et multi-résistant constitue un défi majeur des années à venir. 

 

6.3. Texte du rapport 
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7. Autre étude – Epidémiologie moléculaire d’Enterobacter cloacae dans un 

service de néonatologie : un programme de surveillance de deux ans 

 

Cette dernière étude se situe à la périphérie de la thématique de cette thèse dans le 

sens où les souches impliquées sont majoritairement de phénotype sensible. 

Toutefois, elle aborde la problématique de l’émergence de E. cloacae en tant que 

pathogène majeur chez les patients hospitalisés, notamment en néonatologie.  

 

7.1. Présentation de l’étude 

 

Dans cette étude, nous rapportons les résultats d’un programme de surveillance de 

E. cloacae dans le service de néonatologie du CHU de Besançon et nous décrivons 

son épidémiologie moléculaire, notamment par l’investigation de la transmission 

mère-enfant. 

 

Ce programme de surveillance a été mis en place à la suite d’une épidémie 

dramatique causée par cette bactérie en décembre 2002 ; avec trois bactériémies à 

E. cloacae dont une a conduit au décès d’un enfant. La gestion de l’épidémie incluait 

une surveillance active impliquant un dépistage du portage intestinal de E. cloacae 

(écouvillonnage rectal) chez les nouveau-nés admis dans les deux unités constituant 

le service de néonatologie (unité des prématurés et réanimation néonatale). Cette 

surveillance a été menée jusqu’en décembre 2004. En parallèle au dépistage des 

nouveau-nés, un dépistage des mères dont les enfants étaient transférés en 

néonatologie était effectué au cours de l’année 2004. Toutes les souches 

(prélèvements à visée diagnostique et dépistage [une souche par patient]) ont été 

typées par l’analyse PFGE (XbaI), la détermination des profils de résistance n’était 

effectuée que pour les souches issues de prélèvements à visée diagnostique. 

 

 

7.2. Conclusion 

 

Au cours de la période d’étude, 166 (22,6%) des 735 enfants inclus ont eu une 

colonisation intestinale à E. cloacae, 29 enfants (3,9%) ont présenté un ou plusieurs 

prélèvements à visée diagnostique positifs (n=33). La majorité des souches avaient 
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un phénotype sensible ; aucune des souches ne produisaient de BLSE, 6 sur 33 

souches étaient hyperproductrices de céphalosporinase et toutes les souches étaient 

sensibles aux aminoglycosides et aux fluoroquinolones. La transmission mère-enfant 

a été identifiée comme responsable de seulement 8,8% du portage de cette bactérie 

chez les enfants, la transmission croisée était impliquée dans 41,2% de cette 

acquisition et 50% du portage était d’origine inconnue. Toutefois, le rôle de la 

transmission croisée a été probablement sous-estimé puisque seule une souche de 

dépistage par patient était typée. L’absence de données cliniques (procédures 

invasives, traitements antibiotiques…) constituait la principale limite de notre étude. 

Finalement, ce programme de surveillance révèle une contribution majeure de la 

transmission croisée et un rôle mineur de la transmission mère-enfant dans la 

diffusion de E. cloacae dans le service de néonatologie. Cette étude souligne 

l’importance de la bonne observance des pratiques d’hygiène par le personnel 

soignant. 

 

 

7.3. Texte de l’article 

 

GBAGUIDI-HAORE H, TALON D, THOUVEREZ M, MENGET A, BERTRAND X. 
Molecular epidemiology of Enterobacter cloacae in a neonatal department: a 2-year 
surveillance study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2008, 27, p. 643-648. 
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Au cours de cette thèse, nous avons pu mettre en œuvre un certain nombre d’outils 

nous permettant d’explorer différentes dimensions de l’épidémiologie des BMR à 

l’échelle d’un hôpital universitaire régional ou de l’inter-région Est. En effet, nous 

avons montré que le profil de résistance aux antibiotiques constitue un outil utile et 

pertinent pour la détection de souches de SARM productrices de toxines PVL ou 

TSST-1. De plus, des approches écologiques temporelles nous ont permis de 

démontrer l’efficacité de mesures d’hygiène (précautions complémentaires, utilisation 

de produits hydro-alcooliques…) dans le contrôle de la diffusion de A. baumannii et 

de SARM au sein du CHU de Besançon. Une approche multiniveau nous a permis 

d’apporter un éclairage nouveau sur la part relative des caractéristiques individuelles 

des patients, identifiée comme prépondérante par rapport au contexte (écologie) 

dans l’hétérogénéité de la prévalence des infections à P. aeruginosa au sein des 

hôpitaux de l’Est de la France. En outre, l’épidémiologie moléculaire de                    

P. aeruginosa multi-résistant au CHU de Besançon révélait que les souches multi-

résistantes de cette bactérie semblent émerger parmi des souches moins résistantes 

qui elles sont endémiques et diffusent largement par transmission croisée. Par 

ailleurs, la même approche montrait que l’émergence de E. coli producteur de BLSE 

au niveau de l’inter-région Est impliquait un clone majeur, le clone intercontinental 

O25 : H4-ST131 qui représentait environ 30% des souches de cette BMR, 

appartenait au groupe phylogénétique B2 et présentait une BLSE de type CTX-M-15 

principalement.  

L’environnement représente la troisième dimension de la triade épidémiologique : 

individu, temps et espace. En fonction de l’échelle d’observation, il peut être défini à 

différents niveaux et caractérisé par des facteurs spécifiques. Dans le domaine 

médical, la dimension écologique a été longtemps négligée en faveur d’approches 

centrées sur l’individu. Au cours, de cette dernière décennie, le développement de 

l’approche multiniveau a permis d’intégrer cette dimension dans plusieurs études. 

Cependant, ces travaux utilisaient souvent des données collectées pour des études 

classiques de niveau individuel. De ce fait, à la fois la structure des données ainsi 

que la qualité des informations de niveau groupe étaient limitées. Une seconde limite 

tient aux indicateurs disponibles (variables écologiques) qui pour certains restent à 

définir et à valider. Toutefois, les études multiniveaux permettent de dépasser les 

limites de l’approche écologique classique (biais écologique) et de compléter 

l’approche individuelle en investiguant de façon simultanée et appropriée l’effet de 
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facteurs définis à plusieurs niveaux sur un paramètre de santé. Elles rendent 

possibles l’estimation d’effets écologiques après ajustement sur des variables de 

niveau individuel. Dans le domaine de l’émergence et de la diffusion des BMR, le rôle 

de l’écologie est indéniable. L’utilisation de ce type d’approche devrait être fortement 

encouragée ; les études épidémiologiques sur cette problématique, notamment les 

études multicentriques devraient intégrer dès leur conception cet aspect 

multidimensionnel des facteurs modifiants l’émergence et la diffusion des BMR. 

Finalement, l’étude de ces phénomènes émergents au sein des BMR montre que le 

contrôle de la multi-résistance bactérienne représente un défi d’aujourd’hui et de 

demain. 
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Résumé 

Les années 2000 ont vu émerger des souches particulières de bactéries multi-résistantes (BMR) dans le cadre 
hospitalier, en France et dans le reste du monde. Ces BMR qui pour certaines sont en passe d’échapper à 
l’arsenal d’antibiotiques disponibles font craindre un retour à l’ère pré-antibiotique. L’objectif de cette thèse était 
de caractériser ces phénomènes émergents à l’échelle d’un hôpital universitaire régional ou de l’inter-région Est. 
Nous avons montré que le profil de résistance aux antibiotiques constitue un outil utile et pertinent pour la 
détection de souches de Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM) productrices de toxines PVL 
(leucocidine de Panton-Valentin) ou TSST-1 (toxine-1 du syndrome de choc toxique). De plus, des approches 
écologiques temporelles nous ont permis de démontrer l’efficacité de mesures d’hygiène (précautions 
complémentaires, utilisation de produits hydro-alcooliques…) dans le contrôle de la diffusion d’Acinetobacter 
baumannii et de SARM au sein du CHU de Besançon. Une approche multiniveau nous a permis d’apporter un 
éclairage nouveau sur la part relative des caractéristiques individuelles des patients, identifiée comme 
prépondérante par rapport au contexte (écologie) dans l’hétérogénéité de la prévalence des infections à 
Pseudomonas aeruginosa dans les hôpitaux de l’Est de la France. En outre, l’épidémiologie moléculaire de       
P. aeruginosa multi-résistant au CHU de Besançon révélait que les souches multi-résistantes de cette bactérie 
semblent émerger parmi des souches moins résistantes qui elles sont endémiques et diffusent largement par 
transmission croisée. Par ailleurs, la même approche montrait que l’émergence d’Escherichia coli producteur de 
bêta-lactamase à spectre étendu (BLSE) au niveau de l’inter-région Est impliquait un clone majeur, le clone 
intercontinental O25 : H4-ST131 qui représentait environ 30% des souches de cette BMR, appartenait au 
groupe phylogénétique B2 et présentait une BLSE de type CTX-M-15 principalement. Finalement, l’étude de ces 
phénomènes émergents parmi les BMR montre que le contrôle de la multi-résistance bactérienne représente un 
défi d’aujourd’hui et de demain. 
 
 
Mots-clés : bactéries multi-résistantes, éco-épidémiologie, modélisation multiniveau, séries temporelles, PCR, PFGE, MLST. 
 
 

Surveillance of emerging multidrug-resistant bacteria: eco-epidemiological 
and molecular approaches. 
 
Summary 

During the 2000s, multidrug-resistant (MDR) strains of bacteria have emerged in the hospital setting worldwide. 
These MDR strains for which therapeutic options are extremely limited represent an increasing public health 
concern. The purpose of this thesis was to characterize these emerging phenomenons in eastern hospitals of 
France. We showed that phenotypic rules based on antimicrobial resistance patterns are useful and pertinent for 
detecting methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) harbouring Panton-Valentine leukocidin (PVL) or 
toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1) genes. Temporal ecological studies demonstrated the effectiveness of 
infection control measures (barrier precautions, use of alcohol-based hand rub…) to prevent spread of 
Acinetobacter baumannii and MRSA in University Hospital of Besançon. Using a multilevel approach, we shed 
new light on relative share of individual factors (patient), identified as predominant compared with ecological 
factors (hospital) in the heterogeneity of the prevalence of patients infected with Pseudomonas aeruginosa in 
eastern hospitals of France. In addition, molecular epidemiology of MDR P. aeruginosa in University Hospital of 
Besançon revealed that these MDR strains seem to emerge under antibiotic selective pressure among less 
resistant strains, which spread widely by cross-transmission. Moreover, a similar approach showed that 
emergence of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli in eastern of France 
involved the intercontinental clone O25:H4-ST131. This major clone represented about 30% of strains, belonged 
to phylogenetic group B2 and produced an ESBL of CTX-M-15 type, mainly. Finally, study of these emerging 
phenomenons highlighted the fact that control of MDR bacteria constitutes a challenge today and tomorrow. 
 
 
Key words: multidrug-resistant bacteria, eco-epidemiology, multilevel modelling, time series analysis, PCR, PFGE, MLST. 
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